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    Prefacio




    Si tienes en tus manos este libro, es probable que hayas sido alcanzada por el cáncer de mama. Muchas mujeres han sido tocadas por éste. El Libro de la Clínica Mayo sobre el cáncer de mama te puede brindar información necesaria para enfrentar un diagnóstico de cáncer y los retos del tratamiento o para prevenir la enfermedad si te encuentras en alto riesgo.




    ¿Qué es lo que este libro aporta en esta etapa tan abundante de información? Éste contiene la información más precisa y confiable disponible y refleja las mejorías tanto en la comprensión como en el tratamiento del cáncer de mama. Además contiene “el porqué” detrás de los hechos.




    El Libro de la Clínica Mayo sobre el cáncer de mama es invaluable en esperanza, con historias de mujeres que han navegado con éxito a través de aguas similares. También es realista; cuando una cura no es posible, el libro te da la guía para redirigir la esperanza y las prioridades hacia otros objetivos.




    Cada capítulo fue revisado por múltiples expertos de la Clínica Mayo. Nosotros hemos tratado de brindarte una cuenta equilibrada sobre el estado de las cosas–similar a la guía que los doctores de la Clínica Mayo le dan a sus pacientes. Sin embargo, la información en este libro no es un sustituto de la relación uno a uno entre la paciente y el médico. El propósito de este libro es permitirte analizar las opciones de tratamiento con tus doctores de una manera más informada para que de forma conjunta puedan tomar las mejores decisiones sobre tu atención médica.




    Este libro es un tributo a tantas mujeres, especialmente a aquellas mujeres extraordinarias que nos han enseñado sobre el cáncer de mama.




     




    Lynn C. Hartmann, M.D.


    Charles L. Loprinzi, M.D.
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    Charles L. Loprinzi, M.D., es oncólogo médico y Profesor de la cátedra Regis en Investigación Sobre Cáncer de Mama en el Centro Oncológico de la Clínica Mayo en Rochester, Minnesota. Ha sido jefe de la División de Oncología Médica de la Clínica Mayo. El Dr. Loprinzi es autor de más de 350 publicaciones científicas. Sus principales áreas de investigación incluyen la comunicación médico-paciente y el control de los síntomas relacionados con el cáncer. El Dr. Loprinzi también ha sido galardonado con dos premios de la Fundación Susan G. Komen: el premio Brinker Internacional y el premio de la Fundación Komen “Profesor de la Supervivencia”.




    Lynn C. Hartmann, M.D., es oncóloga médica y Profesora de la cátedra Blanche R. y Richard J. Erlanger en Investigación Médica en el Centro Oncológico de la Clínica Mayo, Rochester, Minnesota. La Dra. Hartmann fue líder en el esfuerzo para desarrollar el Programa de Cáncer en la Mujer en la Clínica Mayo para el avance del entendimiento científico de los cánceres de mama y ginecológicos y para educar a los profesionales, pacientes y público sobre estos cánceres. Con financiamiento del Instituto Nacional de Cáncer, el Departamento de la Defensa, Sociedad Americana de Cáncer y la Fundación Susan G. Komen, la Dra. Hartmann ha sido autora de más de 200 artículos de investigación. Ella se enfoca en la identificación y manejo de mujeres con alto riesgo de cáncer de mama.
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    Capítulo 1: Información básica sobre el cáncer




    Cuando el cáncer ataca




    

      “Cuando no sólo me pidieron que regresara para otras placas de mastografía, sino me citaron para un ultrasonido, mi ansiedad se fue hasta el cielo”




      Mary Amundsen


      Superviviente al cáncer de mama




      [image: ]




      Mary Amundsen, a la derecha, con su hija y su esposo.


    




     




    Un diagnóstico de cáncer puede ser un relámpago. Cuando se escucha la palabra cáncer, la vida se detiene –o parece detenerse–. Las rutinas normales se destejen. Las emociones quedan desnudas. Se pierde la concentración. Las cosas que alguna vez fueron importantes dejan de serlo.




    Con el relámpago viene la lluvia –una tormenta de información, estadísticas, preguntas y estudios–. En un momento en el que todo lo que buscarías es calor y protección, no puedes salirte de la tormenta. Hay citas que agendar, decisiones que tomar, pasos que avanzar.




    En ocasiones, es difícil saber cuándo empezar o en qué dirección buscar una guía. Este libro fue escrito para brindarte información confiable y fácil de comprender para ayudarte a entender mejor tu cáncer, tomar decisiones informadas sobre tu atención médica y enfrentar los efectos emocionales y físicos del tratamiento para el cáncer.




    Este libro se enfoca en el cáncer más común y serio que afecta a las mujeres –el cáncer de mama–. Cada año en Estados Unidos, más de 200 000 mujeres reciben un diagnóstico de cáncer de mama. La buena noticia es que las muertes por esta enfermedad se encuentran en descenso, debido en gran parte a la investigación continua y a los avances en el diagnóstico y tratamiento. Tú también aprenderás hechos clave sobre otros dos cánceres que afectan a las mujeres, el cáncer de ovario y el cáncer uterino. Estos cánceres se incluyen porque son más comunes en las sobrevivientes al cáncer de mama.




     


  




  

    Principales cánceres en mujeres en Estados Unidos
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    Fuente: American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2012. Atlanta, GA.: American Cancer Society, Inc.




    El libro está dividido en tres secciones. La parte 1 brinda una revisión general del cáncer: qué es, cómo se desarrolla y cómo se disemina. La parte 2 se enfoca principalmente en el cáncer de mama. Los capítulos de esta sección dan una extensa discusión sobre todos los aspectos de la enfermedad desde el riesgo y la prevención hasta lo más reciente en el diagnóstico y tratamiento. La parte 3 discute las estrategias para enfrentarse a los retos emocionales, sociales, espirituales y físicos que acompañan al tratamiento del cáncer y la supervivencia.




    El libro también contiene historias personales de mujeres que han sido diagnosticadas con cáncer. Ellas hablan sobre las decisiones que enfrentaron, las opciones que eligieron y sus vidas en la actualidad.




    Iniciamos con la historia de Mary Amundsen. Ella es una enfermera certificada y psicóloga con licencia. Mary no sólo ha enfrentado –y superado– al cáncer ella misma, también ha sido testigo de primera mano de los miedos, preocupaciones y coraje de muchas mujeres que enfrentan la misma lucha. Mary ofrece su historia y comparte su consejo, para reconfirmarte que no te encuentras sola en tu travesía.




    La historia de Mary




    Mi mastografía anual. No me sentí particularmente ansiosa, aunque en el pasado me pidieron que regresara para unas placas adicionales, lo que me hizo sentir que los radiólogos eran muy precisos. Debido a que era mayor de 50 años, yo tenía mayor riesgo de cáncer de mama, aunque no tenía ningún antecedente familiar de éste. Nadie en mi familia ha tenido cáncer de mama, pero nuestra hija fue tratada por cáncer de ovario. Por lo que, cuando no sólo me pidieron que regresara para otras placas de mastografía, además me citaron para un ultrasonido, mi ansiedad se fue hasta el cielo.




    Acudí con mi esposo para darme apoyo y tener oídos extra para escuchar, y los dos nos reunimos con el radiólogo. Él explicó el hallazgo de microcalcificaciones agrupadas en mi mastografía y sugirió que yo podría realizarme otra mastografía en 6 meses. Nadie, ni siquiera yo, podía sentir un nódulo y las mastografías no mostraban una masa sospechosa. Pero ¿quería esperar a que se desarrollara algún nódulo? Las preguntas, ambivalencia y miedos apenas empezaban. Solicitamos una segunda opinión. El segundo radiólogo explicó que las microcalcificaciones se presentaron en estudios previos, pero que ahora estaban agrupadas, lo que sugería un cáncer. Recomendó una biopsia, aunque yo todavía tenía la opción de esperar 6 meses para otra mastografía. Esa fue la decisión número 1.




    Miedo e incertidumbre




    Cuando me enfrenté con esta decisión, pensé en mis años como enfermera y como líder de un grupo de apoyo para el cáncer de mama. Las historias de otras que esperaron demasiado tiempo para una biopsia y que no tenían suficiente información para tomar una decisión informada me dieron la sensación de urgencia. De manera súbita sentí que mi vida se salía de control una vez más. Apenas 6 años antes nuestra hija, a la edad de 30 años, había sido diagnosticada con cáncer de ovario. En ese momento, deseé con desesperación que fuera yo en su lugar. Cuatro años después, mi esposo se sometió a una cirugía extensa y a radiación por cáncer sinusal. Sentí que nuestra familia había pagado sus deudas con el Señor y estaba molesta de que estuviéramos enfrentándonos otra vez con esta enfermedad.




    El radiólogo intentó convencernos que la mayoría de las biopsias de mama son benignas, pero la experiencia con nuestra hija y con mi esposo, cuyo cáncer sorprendió incluso al cirujano, nos dejó intranquilos. La biopsia no era una urgencia que requiriera una decisión de un día para otro, por lo que me tomé algún tiempo para reunir información y hablar con gente de apoyo, pero para entonces sabía que no quería esperar 6 meses para otra mastografía.




    Un posible diagnóstico de cáncer parece sacar a flote todo tipo de emociones y malos desenlaces. Yo literalmente conocía a cientos de mujeres que tuvieron cáncer de mama y que aún estaban vivas, pero mi mente saltó directamente a aquéllas que murieron por esta enfermedad.




    Una reacción incluso más fuerte fue la pena y culpa que sentí al poner a nuestra familia de nuevo en esta situación. A nuestra hija le iba muy bien después de dos cirugías y tratamiento con quimioterapia, y esperábamos con ansiedad cada revisión para mi esposo. Mis reacciones se sintieron familiares y aunque sabía que podía salir de esta, mi corazón estaba preocupado.




    Una vez que tomé la decisión de realizarme la biopsia lo antes posible, me enfrenté con la toma de otra decisión.




    Opciones y más decisiones




    Si la biopsia mostraba cáncer, ¿qué tipo de cirugía querría, si es que tenía opción? ¿Quería que el cirujano realizara una mastectomía, si estaba indicada?, y ¿qué hay sobre la reconstrucción? Para este momento yo había hablado con dos radiólogos, un cirujano y mi médico personal. Lo que encontré y ahora le digo a los demás, es que debes ser tu propio abogado defensor y debes reunir la mayor cantidad de información posible para sentirte cómodo con tus decisiones.




    Aunque se puede sentir como una gran carga estar involucrado en el proceso de toma de decisiones, somos afortunados de tener opciones. Con mucha probabilidad se te darán alternativas de tratamiento que requieren que tomes decisiones. Por mucho que tú desees que fuera como en los viejos tiempos en los que los doctores tomaban todas las decisiones, esos tiempos han cambiado.




    Si te sientes agobiado por la información que recibes por parte de tus doctores respecto al tratamiento de tu cáncer, tómate un tiempo para procesar lo que has aprendido y no tengas miedo de hacer preguntas.




    Mi cirujano fue muy paciente con todas las preguntas y mi deseo de estar involucrada en la toma de decisiones. Aunque yo hubiera preferido conservar mi seno, no iba a poner mi futuro en riesgo. Analizamos los hallazgos de la investigación sobre la tumorectomía y la radiación frente a la mastectomía. Esta información se contraponía con mi reacción visceral de extirparme el seno y acabar con esto.




    Tuve mucha suerte. Mi cáncer se descubrió en una etapa temprana, lo que aumentó mis probabilidades de un buen resultado. La cirugía mostró un cáncer pequeño, ligeramente invasor y el cirujano extirpó sólo una pequeña parte de la mama. Una disección de ganglios linfáticos fue negativa, por lo que se recomendó sólo la radioterapia, sin quimioterapia, como parte de mi tratamiento.




    Después de terminar la radiación, me preguntaba que seguía. No estaba cómoda sin hacer nada, por lo que me puse en contacto con mi oncólogo para discutir la posibilidad de tomar tamoxifeno u otro medicamento similar. Yo sabía que otras tomaban este tipo de medicamentos y sentía la necesidad de hacer todo lo posible. El oncólogo, después de revisar mi expediente, no recomendó ningún tratamiento adicional, ya que mi pronóstico era extremadamente favorable sin éste. En este momento, yo tenía que confiar en la opinión de mi doctor, pero también me mantuve informada conforme se publicaban nuevos resultados de los estudios de investigación.




    La decisión de recibir o no un tratamiento adicional una vez completado el tratamiento primario es otro punto de decisión para muchas mujeres. El aprendizaje sobre las posibles terapias es esencial para prepararte para esta fase de la recuperación. Si tu doctor recomienda un tratamiento adicional, saber por qué recomienda ese tratamiento en particular te puede ayudar a aliviar la ansiedad. Durante este tiempo, tu relación con el equipo médico necesita ser de apoyo, entendimiento y paciencia por parte de todos los involucrados. Tu recuperación física puede ir avanzando, pero los aspectos emocionales del cáncer empezarán a surgir. Ahora es cuando se revelan los cambios que el cáncer ha traido a tu familia y a tu vida.




    Enfrentar la pérdida




    Cuando el cáncer afecta a los órganos sexuales y de la reproducción, ataca al centro más profundo de la identidad de una mujer. Tu apariencia física y fisiología pueden ser alteradas de forma abrupta y muy importante. Los cambios graduales que vienen con la adolescencia y la menopausia permiten a las mujeres ajustarse de manera psicológica durante un tiempo. El cáncer, de muchas maneras, casi siempre produce cambios abruptos. Y no son sólo súbitos, son indeseados e incómodos. Tus sentimientos de feminidad pueden verse amenazados y te puedes sentir insegura sobre tus relaciones más íntimas. Los sueños y planes futuros pueden no llevarse a cabo de la manera que tú habías deseado.




    Es un tiempo de dolor y pérdida y un tiempo de enfrentar los cambios, casi siempre de formas nuevas. El cáncer puede sacar una creatividad nunca antes explotada. Una amiga mía empezó a escribir un poema sobre sus senos y lo que ellos habían significado para ella. El poema se convirtió en muchos poemas conforme sus sentimientos se desbordaban en el papel. Otras mujeres han usado el arte y la escultura para evocar sus sentimientos más profundos, y la música para hacer más fáciles los tiempos difíciles durante las noches sin sueño o los tratamientos de quimioterapia. Mi hija escuchaba cintas de meditación durante sus tratamientos de quimioterapia. Bordar o el arte con fibras pueden expresar nuestros tiempos más oscuros y el nacimiento de nuestra esperanza. Mirar una de estas creaciones artísticas es conocer la conexión más profunda con otros que han caminado a través del camino del cáncer.




    Llevar un diario sobre tu experiencia es una forma de expresar miedos y sentimientos que son difíciles de expresar de forma abierta. El humor puede traer cierto alivio a la seriedad de nuestros días. Yo tengo una carpeta con caricaturas de esos tiempos. El simple acto físico de una sonrisa cambia la forma de sentirse, por lo menos durante un periodo corto de tiempo. Tú puedes elegir cómo enfrentarte con esta crisis en tu vida.




    Un cambio de vida




    ¿El cáncer es un evento que cambia la vida? Tú puedes leer sobre aquéllos que han cambiado de forma radical sus vidas después de un diagnóstico de cáncer y te preguntarás si necesitas realizar cambios grandes. El cáncer cambia tu vida de muchas maneras ya que aprendes un nuevo lenguaje (el médico), conoces gente nueva (el personal médico), llenas tu calendario (con citas) y quizá, veas un cuerpo diferente en el espejo. Muchas mujeres en mi grupo de apoyo han expresado tener la sensación de una urgencia por hacer las cosas ahora en lugar de dejarlas para después. Como sobreviviente del cáncer, te sintonizas a los reportes de las noticias sobre la investigación en cáncer, nuevos tratamientos y estadísticas sobre supervivencia. Cada dolor y molestia se percibe preocupante y las revisiones se esperan con ansiedad. Por lo tanto, sí, el cáncer es un evento que cambia la vida. Pero entonces, cualquier diagnóstico que pone en riesgo la vida cambiará la vida de la persona. Te enfrentas cara a cara con tu vulnerabilidad. La ilusión de un futuro con un final abierto se destroza y la realidad puede ser dura.




    Uno de los miedos más grandes, por supuesto, es a la recurrencia –que el tratamiento no eliminó por completo el cáncer–. Este es un miedo con el que viven todas las personas con cáncer y en lo que no quieren pensar. De cualquier manera, cierta preparación puede ayudarte por si ese día se presenta. Piensa en qué información te gustaría saber, quién sería de mayor utilidad para ti y cómo te enfrentaste al diagnóstico inicial. El valor y fortaleza de aquellas personas con cáncer que he conocido es una fuente continua de esperanza e inspiración para mí durante los tiempos de ansiedad. Si otros han podido superarlo con gracia, entonces yo también puedo.




    Además de mi hija, mi esposo y a mí, se le ha diagnosticado cáncer a mi hermano (melanoma) y a mi nuera (vejiga). En la actualidad todos somos considerados libres de cáncer, o en remisión, aunque sabemos que en cualquier momento nuestro estado podría cambiar.




     


  




  

    

      MITOS VS. REALIDAD




      

        Mito: si se puede viajar al espacio y llevar personas a la luna, en la actualidad se debería tener una cura para el cáncer.




         




        Realidad: el cáncer es un grupo grande de enfermedades y cada tipo de cáncer puede estar asociado con muchos factores diferentes. Los investigadores aún se encuentran aprendiendo qué es lo que desencadena que una célula se vuelva cancerosa y por qué algunas personas con cáncer tienen mejores resultados que otras. Además, el cáncer es un blanco en movimiento. Las células cancerosas de forma continua mutan y cambian durante el curso de la enfermedad. Esto puede producir que las células cancerosas ya no respondan a los medicamentos o tratamientos de radiación que al principio funcionaron cuando se diagnosticó inicialmente la enfermedad.




        Encontrar una “cura para el cáncer” es, de hecho, mucho más complejo que el dominio de la ingeniería y física que se requieren para la exploración del espacio.


      


    




     




    Ser proactivo




    ¿Qué factores hacen la diferencia en nuestros resultados? No hay duda que algo de suerte y otros factores más allá de nuestro control contribuyeron al éxito de nuestros tratamientos. Pero nosotros también hicimos algunas cosas que probablemente marcaron la diferencia. Yo me sometí a una mastografía de rutina, la cual detectó el cáncer en una etapa muy temprana. Mi hija tuvo un malestar inusual en el abdomen y se realizó una revisión. Mi esposo dio seguimiento al creciente dolor en el área sinusal que él consideró anormal. Yo observé un lunar en mi hermano y le pedí que viera a un dermatólogo. Nuestra nuera buscó atención médica por episodios intermitentes de sangrado urinario. En otras palabras, nosotros estuvimos al tanto de los cambios en nuestros cuerpos y fuimos persistentes en buscar evaluación de esos cambios. Cuando tú sientas que algo está físicamente mal en tu cuerpo, debes ser asertivo y ser el abogado defensor de ti mismo. Nadie más puede saber con certeza cómo te sientes.




    Apoyo y fortaleza




    Muchas personas hicieron una diferencia en la calidad de nuestras vidas durante esos meses y años, para nosotros con cáncer y para nuestras familias en general. El cáncer es un interés familiar y todos necesitan apoyo y entendimiento. No es una travesía que se deba hacer sola. Una carga compartida es más fácil de llevar.




    Sin duda tú has experimentado otros tiempos difíciles en tu vida y has logrado salir de ellos. Acuérdate de esos tiempos y qué fue lo que hiciste que te resultó de mayor utilidad. Saca esas fortalezas ahora. Edúcate tú misma, elige un equipo médico experto, encuentra apoyo y mantén la esperanza.


  




  

    Capítulo 2: Información básica sobre el cáncer




    Entender el cáncer




    

      ¿Qué es el cáncer?




      Conducta celular normal




      Células cancerosas




       




      ¿Por qué se presenta el cáncer?




      Un largo proceso




       




      Causas




      Factores de riesgo




       




      Avances en nuestra comprensión del cáncer




      Investigación básica




      Estudios epidemiológicos




      Ensayos clínicos


    




     




    Han pasado 40 años desde que el gobierno de EUA le declaró la guerra al cáncer y la enfermedad sigue siendo un adversario temible. Cada año en Estados Unidos, más de 1.5 millones de personas son diagnosticadas con cáncer. Es la segunda causa de muerte después de la enfermedad cardiaca. Más de 500 000 estadounidenses mueren cada año por cáncer.




    Sí, esas son las estadísticas que dejan mucho que pensar, pero hay razón para ser optimistas. Muchas cosas han cambiado desde que el presidente Richard Nixon firmó la Ley Nacional del Cáncer, que dio financiamiento federal para la investigación del cáncer. En ese entonces el cáncer era poco entendido y por lo general era fatal. Hoy en día, gracias a las mejoras en la detección y tratamiento de muchas formas de cáncer –e incluso la prevención de algunas– la tasa de mortalidad por todas las causas de cáncer combinadas está en descenso. En 1974, la tasa de supervivencia a 5 años para las mujeres diagnosticadas con cáncer de mama era casi de 75%. En la actualidad, es cercana a 90%.




    Los científicos tienen mejor entendimiento de cómo se desarrolla y progresa el cáncer. El crecimiento sin precedentes en el área de la investigación biomédica junto con una explosión en tecnologías sofisticadas como la secuenciación de genes y las supercomputadoras han resultado en una época de oncología molecular –el estudio del cáncer desde adentro–, a nivel submicroscópico, molecular.




    Aunque la eliminación total de todos los cánceres es poco probable, algunos cánceres cada vez se observan como condiciones manejables a largo plazo, como la enfermedad cardiaca y la diabetes. La evaluación regular puede producir la detección temprana de muchos tipos de cáncer. La mayoría de los cánceres son curables si se encuentran en etapas tempranas. Con un tratamiento pronto, vigilancia regular y apoyo social y psicológico, muchas personas con cáncer tienen vidas productivas y satisfactorias durante muchos años. Hoy en día hay cerca de 12 millones de sobrevivientes al cáncer en Estados Unidos.




    Los descubrimientos científicos de las últimas décadas le han dado a los investigadores mayor entendimiento de qué tan complejo es el cáncer. Ellos saben más sobre qué hace que el cáncer sea tan difícil de detectar y tratar –y han desarrollado mejores tratamientos–.




    Este capítulo es una revisión general de lo que se sabe sobre la biología del cáncer y cómo se ha obtenido ese conocimiento. El capítulo introduce a muchos detalles científicos y, por lo tanto, puede darte mayor información de la que tú quieres aprender ahora. Siéntete con la libertad de cambiar a los capítulos siguientes y de regresar a este capítulo en un futuro.




    ¿Qué es el cáncer?




    Aunque el cáncer casi siempre se ve como una sola enfermedad, el término de hecho se refiere a un grupo de enfermedades relacionadas que inician en las células, las unidades básicas de vida en el cuerpo.




    El cuerpo humano está compuesto por billones de células, categorizadas en cerca de 200 tipos que se combinan para formar los tejidos humanos, como piel, músculo, hueso, mama y sangre. Para entender cómo se desarrolla el cáncer, es útil conocer algo sobre cómo se comportan las células sanas.




     


  




  

    Aumento de la esperanza de vida de las mujeres estadounidenses
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    Debido a mejor sanidad y a los avances médicos, incluidos los avances en la detección y tratamiento del cáncer, las mujeres estadounidenses viven significativamente más de lo que vivieron sus abuelas y sus bisabuelas.




    Datos tomados de: National Vital Stadistics Reports, vol. 60, no. 4; National Center for Health Statistics, 2012.




    Conducta celular normal




    Normalmente, las células crecen y se dividen para producir más células sólo cuando el cuerpo las necesita. Este proceso se desarrolla de acuerdo con programas e instrucciones genéticas que son únicas para cada tipo de célula. Conforme la célula crece, toma su lugar entre el resto de las células. Cuando la célula madura realiza la tarea para la que está programada genéticamente. Después de cierto número de divisiones la célula está programada para morir –un proceso llamado apoptosis– y es reemplazada por una célula nueva, más joven. Este proceso ordenado mantiene el cuerpo sano y en función.




    Las células también están equipadas con controles diseñados para prevenir que se hagan muchas copias de sí mismas o copias erróneas de sí mismas.




    Sin embargo, ninguna célula está aislada de las demás. Las células del cuerpo son bombardeadas con regularidad en sus superficies con nutrientes y con señales hormonales y químicas, lo que incluye señales de las células vecinas. Para permanecer vivas y saludables, las células deben decodificar, filtrar y responder de forma apropiada a muchas de estas “conversaciones” moleculares. Por ejemplo, las células normales son estimuladas para reproducirse con mensajes moleculares llamados señales de crecimiento. Ellas también reciben señales anticrecimiento cuando es momento de detener la multiplicación. Si tú te cortas, las células de la piel alrededor de la herida se multiplicarán para reemplazar a las células lesionadas. Cuando el espacio se llena de forma apropiada, el crecimiento celular se apaga.




    Algunos investigadores comparan esta red intrincada de vías de señalización celular con un chip de computadora, en el que los componentes interconectados son cada uno responsables de recibir, procesar y enviar las señales de acuerdo con reglas específicas. Las vías celulares incluyen interacciones entre miles de diversas moléculas dentro y fuera de la célula. Estas interacciones regulan el crecimiento celular.




    Células cancerosas




    El cáncer es resultado de la pérdida del control de este intrincado sistema de crecimiento celular normal. El cáncer se caracteriza por el sobrecrecimiento de células anormales. El desarrollo de estas células anormales es un proceso complejo, largo, de múltiples pasos llamado carcinogénesis. Éste inicia con la transformación de una célula normal en una célula anormal. Con el tiempo, las células anormales se multiplican fuera de control y se acumulan formando una masa de tejido –llamado crecimiento o tumor– que puede invadir y destruir los tejidos cercanos. Las células cancerosas pueden también diseminarse al resto del cuerpo.




    Aunque las células cancerosas surgen de células normales del cuerpo, ellas cambian de manera tal que no se ven o actúan como células normales. Las células normales del cuerpo, como los ciudadanos que obedecen las leyes, siguen las reglas que les imponen sus instrucciones genéticas. Ellas se multiplican cuando se les dice y detienen la multiplicación cuando reciben la señal para hacerlo. Las células del cáncer, de cualquier manera, son anarquistas biológicas. Ellas dejan de seguir las reglas. No sólo son muchas, sino que desarrollan características nuevas y diferentes. Su crecimiento es desordenado y no maduran de forma apropiada. A diferencia de las células normales, que tienden a formar copias exactas de sí mismas cuando se dividen, es más probable que las células cancerosas cambien cuando se dividen. Las células tumorales casi siempre se ven diferentes unas de otras y pueden estar muy desorganizadas. Estas células anormales se acumulan unas sobre otras y se apilan sobre las células vecinas.




    Características de las células cancerosas




    Las células cancerosas tienen muchas diferencias genéticas en comparación con las células normales. En las células cancerosas los genes reguladores importantes se pierden o sufren mutaciones. Los genes que hacen lento el crecimiento de una célula normal se apagan en las células cancerosas. Y lo opuesto, los genes que estimulan el crecimiento en una célula normal pueden estar duplicados muchas veces en las células cancerosas. Los genes del cáncer casi siempre se vuelven inestables, lo que significa que pueden cambiar con rapidez y, conforme se multiplican, pueden adquirir fatales características adicionales.




     


  




  

    Desarrollo y progresión del cáncer
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    El desarrollo del cáncer inicia con la producción excesiva de células. Esto se conoce como hiperplasia. Con el tiempo, el exceso de células puede empezar a cambiar en apariencia y volverse anormales. Esto se conoce como hiperplasia atípica. Conforme la célula continúa cambiando y multiplicándose, se desarrolla el cáncer. Si las células anormales se mantienen dentro de los bordes normales y no invaden el tejido vecino adyacente, la condición se conoce como un cáncer no invasivo. Cuando las células invaden tejidos más profundos y adyacentes, se conoce como cáncer invasivo.




    Al estudiar la composición molecular de las células, los investigadores han identificado características específicas que las células cancerosas adquieren conforme se desarrollan que les permiten crecer sin control.




    Por ejemplo, las células cancerosas:




    • Se suministran sus propias señales de crecimiento. Las células normales reciben señales de crecimiento principalmente de las células vecinas o a través de hormonas, pero las células cancerosas generan muchas de sus propias señales de crecimiento. También pueden obligar a las vecinas a producir factores de crecimiento que estimulen su crecimiento.
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    • Dejan de responder a las señales de anticrecimiento de las células vecinas. Las células cancerosas no obedecen los mensajes moleculares que en general detienen el crecimiento celular para mantener un ciclo de crecimiento equilibrado.




    • Desarrollan su propio suministro de sangre. Un tumor adquiere los nutrientes y oxígeno que necesita al desarrollar nuevos vasos sanguíneos en un proceso llamado angiogénesis. Por lo general, la angiogénesis está regulada de manera estrecha, pero los tumores cancerosos no siempre siguen esta regulación.




    • No se autodestruyen. Las células normales tienen un ciclo de vida natural –envejecen y por último mueren en un proceso llamado muerte celular programada–. Las células cancerosas se vuelven aparentemente inmortales y resisten este proceso. Esta resistencia es el marco de la mayoría, si no de todos, los tipos de cáncer.




    Aunque las propiedades que amenazan la vida que adquieren las células cancerosas pueden intimidarnos, ten en mente que estas mismas propiedades pueden servir como blancos de tratamiento. La ilustración de la gráfica Cómo funcionan los nuevos fármacos contra el cáncer, muestra cómo los científicos toman ventaja de ciertas características de las células cancerosas para el diseño de nuevos fármacos.




     


  




  

    

      Genética 101




      Cada célula en el cuerpo, con excepción de los eritrocitos maduros, tiene un centro de control llamado núcleo. El núcleo contiene el ADN, una estructura larga de doble cadena compuesta por moléculas de azúcares y fosfatos que están unidas con pares químicos llamados bases de nucleótidos. El ADN está empacado de forma compacta en estructuras llamadas cromosomas. Hay dos grupos de 23 cromosomas en el núcleo de la célula, para un total de 46 cromosomas.




      Un grupo proviene de cada padre. Las únicas células que no contienen dos grupos de cromosomas son las células sexuales –los óvulos y los espermatozoides–. Ambas contienen un solo grupo de cromosomas. Por lo tanto, cuando un óvulo y un espermatozoide se juntan, forman lo que será un cigoto; éste contiene un grupo completo, nuevo, de 46 cromosomas.




      Un gen es un segmento definido de ADN en un cromosoma. Los genes son el plan de proyecto para las células de tu cuerpo. Ellas dan las instrucciones para formar proteínas, que a su vez, hacen las tareas de una célula en particular. Muchos tipos de proteínas desempeñan diferentes papeles en el cuerpo. Ellas controlan cómo se dividen, crecen y funcionan las células.




      Los genes determinan características como qué tan alto eres y de qué color son tus ojos. Ellos le indican a tu cuerpo cómo reparar el tejido que se ha lesionado y evitar que los tumores crezcan. Tus genes también influyen tu susceptibilidad a las enfermedades como el cáncer.




      La genética es el estudio de los genes y las enfermedades causadas por defectos genéticos.




      Cuando una célula se divide, cada gen se debe copiar de tal manera que el resultado sea dos grupos completos de genes. Los errores en este proceso pueden ocurrir y ocurren. Con mucha frecuencia estos errores son inofensivos y fáciles de reparar, pero en ocasiones pueden llevar al desarrollo de cáncer o de otras enfermedades.




      No todos los genes están activos todo el tiempo. Algunos genes de forma continua producen proteínas para la función básica celular y otros genes se encuentran prendidos (activados) sólo cuando se necesita su información para codificar su proteína. La función de cada célula está determinada en gran medida por lo cual sus cerca de 25 000 genes se activan.
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    ¿Por qué se presenta el cáncer?




    Una pregunta clave para los científicos que estudian el cáncer es entender de qué causa la transformación de una célula normal en anormal. ¿Cómo inicia el cáncer?




    Progresos importantes en el entendimiento de este proceso se llevaron a cabo en la década de 1950 con el descubrimiento de la estructura del ácido desoxirribonucleico (ADN) y el advenimiento de la biología molecular. Desde entonces, nuevas y poderosas tecnologías para el estudio del ADN y los genes han llevado a descubrimientos para la comprensión de la biología del cáncer.




    Todos los cánceres incluyen la mala función de los genes que controlan el crecimiento y división celular. El orden (secuencia) de las moléculas en cada gen se traduce en las instrucciones para la producción de las proteínas que llevan a cabo las actividades de las células. Cuando se altera la secuencia química de un gen, es como un error de deletreo genético que puede producir problemas. Estos errores (mutaciones) pueden producir que una célula pierda una función reguladora importante o que gane una función anormal.




    Con el tiempo, conforme se realizan más divisiones celulares, se incrementan las probabilidades de errores. Aunque hay genes que controlan la división celular ordenada (replicación) y otros que revisan la presencia de errores, éstos también se pueden dañar, lo que permite que las células atraviesen estos defectos genéticos. De hecho, el cambio de una célula normal a una célula cancerosa requiere de varias alteraciones genéticas diferentes y separadas.




    Las alteraciones en los siguientes genes importantes en el crecimiento celular tienen un papel crítico en el desarrollo del cáncer:




    • Genes supresores tumorales. Estos genes son responsables de detener el crecimiento celular. Pueden hacer la división celular más lenta, aumentar la muerte celular programada y reparar el ADN. Los defectos (mutaciones) en estos genes pueden dejarlos inactivos, lo que permite que una célula y su descendencia se dividan con rapidez y crezcan sin control. Los defectos genéticos se pueden pasar de una generación a la siguiente (heredados) o desarrollarse durante la vida de una persona.




    • Oncogenes. Son genes que por lo regular estimulan la división celular, pero de una forma regulada apropiadamente. Cuando estos genes se vuelven activos de forma anormal, permiten un crecimiento celular excesivo.




    • Genes de reparación de discordancia. Cuando se duplica el ADN –una parte del proceso normal de la división celular– se pueden presentar errores. Existe un complejo aparato, conocido como sistema de reparación de discordancia del ADN, que está diseñado para detectar y reparar estos errores. Los individuos que heredan defectos en este sistema de reparación de discordancia tienen mayor propensión a desarrollar ciertos cánceres, como cáncer de colon, útero u ovario.




    Un largo proceso




    El desarrollo del cáncer es un proceso. Éste tiene un principio y un número de pasos que se deben presentar para que el cáncer progrese y se vuelva una amenaza letal. La primera etapa, llamada iniciación, incluye el daño de áreas críticas del ADN celular. La célula puede entonces reproducir versiones anormales de sí misma.




    Conforme las células cancerosas se reproducen, éstas se vuelven muy adaptables. Las nuevas generaciones adquieren propiedades que les dan una ventaja en crecimiento, lo que las ayuda a competir con las células normales por nutrientes, por lo que el tumor se vuelve más grande y más destructivo. Ésta es la segunda etapa del desarrollo del cáncer, conocida como progresión. Las células cancerosas son capaces de evadir el reconocimiento del sistema inmunológico, desarrollar su propio suministro sanguíneo y diseminarse a áreas distantes.




    Casi siempre pasan varios años entre que una sola célula anormal se divide y el cáncer es detectable. Para el momento en el que el tumor es suficientemente grande como para palparse como un nódulo o visto en los estudios de imagen, éste quizá contiene por lo menos mil millones de células.




    Causas




    Las causas exactas de muchos cánceres aún no se conocen. Y para la mayoría de los cánceres, es probable que esté involucrada una compleja red de factores, en lugar de una causa única. Estos factores se pueden dividir en dos grupos:




    • Factores externos. Son influencias externas al cuerpo, incluidos el estilo de vida y los factores ambientales. Los factores externos asociados con cáncer son tabaquismo, uso excesivo de alcohol, dieta poco saludable, estilo de vida sedentario, radiación del sol y otras fuentes y exposición a ciertos químicos como el benceno o los asbestos. Algunos cánceres son producidos por infecciones; por ejemplo el virus del papiloma humano (VPH) contribuye al cáncer del cuello uterino, vagina y vulva.




    • Factores internos. Incluyen los niveles hormonales, factores genéticos heredados, condiciones inmunes y factores del estilo de vida. Los investigadores estiman que 50 a 75% de todos los cánceres en Estados Unidos son resultado de factores del estilo de vida. Aquéllos que se asocian con mayor frecuencia con el cáncer incluyen tabaquismo y consumo de alcohol, una dieta poco saludable, falta de actividad física y conductas sexuales que llevan a ciertas infecciones de transmisión sexual.




     


  




  

    Crecimiento tumoral típico
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    Al inicio, las células cancerosas crecen rápido. Pero aún así toma varios años antes de que el tumor sea suficientemente grande para ser detectado. Cuando éste contiene casi mil millones de células, el crecimiento se puede hacer más lento porque el tumor rebasa su suministro de nutrientes u oxígeno o porque las células son tan anormales que ya no se pueden dividir de manera apropiada.




    Datos tomados de: Alberts B, et al. Molecular Biology of the Cell. 5th ed. New York, N.Y.: Garland Science; 2008:1205.




    Factores de riesgo




    Las características que aumentan la probabilidad de una persona de desarrollar cáncer se llaman factores de riesgo. La identificación de los factores de riesgo apunta hacia las posibles causas del cáncer. Por ejemplo, la observación de que el cáncer de pulmón se presenta con mayor frecuencia entre fumadores llevó a la investigación que identificó agentes causantes de cáncer (carcinógenos) en el humo del cigarro.




    Se han identificado varios factores de riesgo para el cáncer, aunque no se conoce con exactitud cómo estos factores causan que las células se vuelvan cancerosas.




    Tener un factor de riesgo o una combinación de factores de riesgo significa que tienes mayor probabilidad que el promedio de desarrollar cáncer, pero no significa que sin duda lo desarrollarás. Muchas personas que desarrollan cáncer no tienen ningún factor de riesgo conocido para ese tipo específico de cáncer, mientras que otras personas que tienen los factores de riesgo nunca desarrollan cáncer.




    A continuación se muestran algunos de los factores de riesgo para cáncer más comunes.




    Edad




    Para la gran mayoría de los cánceres, la edad es el factor de riesgo más importante. Dicho de una manera más simple, entre mayor edad, más probabilidades se tienen de desarrollar cáncer. Las personas mayores de 55 años desarrollan 80% de todos los casos nuevos de cáncer. La edad puede contribuir al cáncer por diferentes razones:




    • El proceso natural de envejecimiento conlleva cambios en las células del cuerpo. Con el tiempo, conforme las células se dividen, se pueden presentar problemas con la replicación del material genético. Algunos genes pueden ser apagados por equivocación y otros pueden ser alterados de manera tal que cambien su función, lo que permite que se formen y se mantengan las células cancerosas.




    • Otra teoría sugiere que la función inmunológica disminuye con la edad, por lo que las personas pueden perder alguna parte de su habilidad natural para luchar contra el cáncer.




    • Otro factor podría ser que conforme las personas viven más, están expuestas a sustancias que causan cáncer durante periodos más prolongados.




     


  




  

    Aumento del riesgo de cáncer con la edad
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    Edad (años)




    El cáncer es relativamente poco frecuente en adultos jóvenes. Éste se vuelve más común de manera considerable una vez que las personas llegan a los 70 años.




    Fuente: Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) data, National Cancer Institute, 2011.




    Antecedentes familiares




    Las personas que tienen familiares cercanos con cáncer pueden tener mayor riesgo de la enfermedad. Por ejemplo, una mujer cuya madre o hermana tuvo cáncer de mama tiene una probabilidad casi dos veces mayor de desarrollar la enfermedad.




    En algunas familias el cáncer está vinculado con una mutación hereditaria en un gen específico, como el BRCA1 o BRCA2 (ver el Capítulo 5). Pero las familias con esas mutaciones génicas son raras. Es mayor la probabilidad de riesgo de cáncer familiar que el hereditario. Familiar significa que algo se presenta con mayor frecuencia en una familia en particular, pero no está relacionado con la transmisión de un solo gen causante del cáncer. El cáncer familiar podría deberse a similitudes ambientales o en el estilo de vida que son compartidas por los miembros de la familia, efectos genéticos más sutiles o a una combinación de éstos.




    Otros




    Otros factores de riesgo asociados con el cáncer incluyen tabaquismo, obesidad, estilo de vida sedentario, exposición a radiación, uso excesivo del alcohol, uso de hormonas después de la menopausia, estado socioeconómico, ciertas condiciones de salud y conductas reproductivas y sexuales. Los factores de riesgo que se discuten en este libro son descritos con mayor detalle en los siguientes capítulos.




    Avances en nuestra comprensión del cáncer




    “Sin investigación, no hay esperanza”, escribió Paul Rogers, patrocinador de la legislación que lanzó la guerra contra el cáncer en 1971 en EUA. Desde la aprobación de la Ley nacional del cáncer en ese año, se ha invertido una cantidad interminable de horas aprendiendo más sobre la enfermedad. Este cuerpo en crecimiento de conocimiento científico ha resultado en grandes pasos en el camino para comprender el cáncer y su detección y tratamiento, lo que ofrece esperanza de más descubrimientos en el futuro.




    Muchos diferentes tipos de científicos están comprometidos en la investigación del cáncer; incluidos a los individuos que estudian las moléculas que componen a la materia viva (biólogos moleculares) y los científicos que estudian la composición química de la materia viva (químicos orgánicos). Los fisiólogos estudian el funcionamiento y los procesos vitales del organismo y los bioquímicos realizan investigación sobre la química de los procesos vivos. Los epidemiólogos estudian la frecuencia y distribución del cáncer dentro de las poblaciones junto con ciertos factores que parecen influir en esos patrones particulares. Los farmacólogos estudian cómo funcionan los medicamentos. Los investigadores clínicos llevan los descubrimientos fundamentales básicos hacia el contexto clínico.




    El proceso de la investigación es complicado, consume tiempo y es costoso, y el resultado no se conoce desde el comienzo.




    

      PREGUNTAS Y RESPUESTAS




      

        P: ¿Genético quiere decir lo mismo que hereditario?




         




        R: Las palabras genético y hereditario con frecuencia se usan de manera indistinta, pero las dos palabras tienen significados diferentes.




        Genético se refiere a los genes o al ADN de una célula. Hereditario significa que algo pasa de una persona a sus descendientes. Un gen puede tener un defecto (mutación) y esa mutación puede ser hereditaria. Cerca de 5 a 10% de los cánceres son claramente hereditarios, en los que pasa la susceptibilidad hereditaria de padre a hijo. Un individuo nacido con un gen defectuoso heredado de un padre por lo general tiene un riesgo mucho mayor de un cáncer en particular que la población general.




        Sin embargo, con mayor frecuencia, las alteraciones asociadas con el desarrollo del cáncer no son heredadas. En su lugar, las mutaciones se desarrollan en las células del cuerpo durante el curso de la vida.


      


    




    Investigación básica




    La investigación básica yace en el corazón del descubrimiento científico. La investigación concebida y desarrollada de manera independiente por científicos casi siempre ha sido la fuerza de cambio detrás de los avances médicos. La investigación básica brinda percepciones de cómo inicia el cáncer y ofrece pistas sobre los pasos claves involucrados en la progresión del cáncer.




    A través de la investigación básica, los científicos pueden:




    • Explorar cómo los errores en los genes y las proteínas alteran la comunicación celular normal y llevan al crecimiento sin control de las células anormales




    • Aprender cuáles genes y proteínas tienen papeles importantes en la invasión y diseminación del cáncer




    • Identificar las vías en las que las células y tejidos vecinos contribuyen al crecimiento del tumor




    • Desarrollar y probar nuevos tratamientos para prevenir, detectar y vigilar el cáncer




    • Desarrollar nuevos fármacos y tecnologías para tratar el cáncer




    • Realizar estudios de laboratorio y en animales con nuevos fármacos.




    

      PREGUNTAS Y RESPUESTAS




      

        P: ¿Qué tipos de exposición a radiación contribuyen al desarrollo del cáncer?




         




        R: Algunas formas de exposición a la radiación están vinculadas con mayor riesgo de cáncer. Una familiar por ejemplo es la radiación ultravioleta (UV) solar o las lámparas de bronceado. La exposición a la radiación UV es un factor de riesgo para el cáncer de piel, en especial en personas de piel clara.




        La exposición a una gran cantidad de radiación de rayos X (ionizante) también puede aumentar el riesgo de cáncer. Por ejemplo, las mujeres que recibieron radiación al área del pecho como tratamiento de la enfermedad de Hodgkin o tuberculosis tienen un mayor riesgo de cáncer de mama. Esto es cierto en particular para las mujeres que recibieron radiación en el pecho durante la adolescencia o como adulto joven cuando el tejido mamario se encontraba en desarrollo.




        En comparación, la pequeña exposición a rayos X que uno recibe por estudios dentales o por estudios ocasionales de diagnóstico, como los rayos X de tórax o las mastografías, no parecen representar un riesgo significativo para la salud.


      


    




    Estudios epidemiológicos




    Los epidemiólogos observan las tendencias en la frecuencia del cáncer (incidencia) y tasas de muerte (mortalidad) y estudian los patrones del cáncer en la población para identificar los factores de riesgo y los factores protectores. Ellos reúnen las estadísticas, como el número de nuevos casos estimados de cáncer, muertes anuales por cáncer, los cánceres más comunes en hombres y mujeres, tasas de cáncer en diferentes grupos de edad y presentación de cáncer en varios grupos raciales y étnicos. Los hallazgos de estas investigaciones aportan claves importantes sobre qué contribuye al desarrollo del cáncer.




    Los epidemiólogos realizan estudios que pueden ser de naturaleza retrospectiva o prospectiva. Un estudio retrospectivo va hacia atrás en el tiempo y evalúa un grupo de personas que previamente fue sometido a un procedimiento o un tipo de exposición. Un estudio prospectivo evalúa a los participantes yendo hacia adelante en el tiempo y les da seguimiento para evaluar la presentación de ciertos desenlaces de interés. Ambos tipos de estudios tienen diferentes fortalezas y limitaciones.




    Ensayos clínicos




    Los ensayos clínicos son estudios de investigación en humanos que ponen a prueba nuevos abordajes para el diagnóstico, tratamiento y prevención. Estos estudios son usados en todas las áreas de la medicina.




    Los tratamientos actuales del cáncer están basados en los resultados de ensayos clínicos pasados. Los doctores en todo el mundo realizan muchos tipos de ensayos clínicos para estudiar las formas de prevenir, detectar, diagnosticar y tratar el cáncer, así como para entender y tratar los efectos psicológicos de la enfermedad y mejorar el confort y la calidad de vida.




    La importancia de los ensayos clínicos se puede observar en cómo se usa la cirugía para tratar el cáncer de mama. En 1970, el tratamiento para prácticamente todas las mujeres con cáncer de mama localizado era el mismo: mastectomía radical. Los ensayos clínicos compararon entonces ese tratamiento con una cirugía menos extensa combinada con radioterapia. Los resultados fueron comparables y las mujeres tuvieron otra opción. Los ensayos clínicos también mostraron que la duración más corta de la quimioterapia era igual de efectiva que el tratamiento durante años que las mujeres con cáncer de mama solían recibir.




    Todos los ensayos clínicos iniciaron con una pregunta ética básica: ¿los beneficios potenciales de un tratamiento particular sobrepasan los posibles daños por éste? Cuando los investigadores creen que un método de tratamiento o prevención podría ser valioso para el paciente, se realiza un ensayo clínico.




    Fases de los ensayos clínicos




    Un ensayo clínico incluye un proceso largo y cuidadoso. Antes de que un nuevo método de tratamiento o prevención pueda administrarse en humanos, los investigadores deben realizar experimentos bajo circunstancias controladas en un laboratorio, usando tubos de ensayo y animales. Los científicos analizan las propiedades físicas y químicas de un tratamiento en el laboratorio y estudian sus efectos farmacológicos y tóxicos en animales para determinar su posible efectividad y daño. Este tipo de evaluación, el cual puede tomar varios años, se llama investigación preclínica.




    Si la investigación preclínica muestra resultados prometedores, los investigadores pueden solicitar permiso para iniciar ensayos clínicos enviando una solicitud a la Food and Drug Administration (Estados Unidos). Si se aprueba la solicitud, los investigadores pueden iniciar la investigación de la nueva terapia en personas. Un nuevo tratamiento se estudia, por lo general, en tres fases de ensayos clínicos.




    Fase I




    Los ensayos clínicos fase I son las primeras pruebas de un tratamiento nuevo en humanos. La meta es recopilar información sobre la seguridad y la dosis más efectiva y el esquema para administrarla. Los doctores vigilan a los participantes de manera cuidadosa para cualquier efecto adverso. Estos ensayos por lo general duran de varios meses a 1 año e incluyen un pequeño número de pacientes, en general no más de 20 a 40.
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      Participar en un ensayo clínico




      Al tomar parte de un ensayo clínico, tú puedes tener la primera oportunidad de beneficiarte de nuevos métodos para la prevención y tratamiento del cáncer. Y estarás contribuyendo a la ciencia médica al tomar un papel activo en tu propia atención de la salud.




      Según el tipo de estudio, tú puedes recibir un tratamiento actualmente aceptado, un nuevo tratamiento en evaluación o una combinación de los dos.




      En un ensayo clínico, nadie involucrado en el estudio sabe con exactitud de antemano si el nuevo tratamiento funcionará o qué efectos o reacciones adversas pueden presentarse. Además, el ensayo puede requerir de tiempo extra para realizar viajes al sitio del estudio, tratamientos, estancias en el hospital o requerir dosis complejas. Se puede solicitar a los participantes que lleven registros detallados de cualquier síntoma que presenten y que den seguimiento a ciertos esquemas y guías.




      El mejor lugar para empezar a ubicar un ensayo clínico es hablar con tu doctor. Los doctores por lo regular se encuentran enterados sobre los fármacos de investigación que podrían beneficiar a sus pacientes y los ensayos clínicos que incluyen a estos fármacos. Tú también puedes obtener una lista completa de los ensayos clínicos actuales poniéndote en contacto con el National Cancer Institute’s Cancer Information Service en Estados Unidos. Para mayor información sobre recursos respecto a ensayos clínicos, ver apartado de Recursos Adicionales.


    




    Fase II




    Una vez que se conocen la dosis y esquema apropiados, se lleva a cabo un ensayo clínico fase II con la nueva terapia. Los ensayos clínicos fase II están diseñados para ver si la terapia tiene un efecto biológico en el tratamiento de un cáncer específico. Además de realizar pruebas de efectividad, los investigadores también recopilan información más detallada sobre la seguridad. Los ensayos clínicos fase II tardan alrededor de 2 años y de forma usual incluyen de 20 a 40 participantes. A veces se hacen múltiples ensayos clínicos fase II para un agente nuevo prometedor.




    Fase III




    La meta de los ensayos clínicos fase II es comparar un método nuevo y prometedor con el tratamiento actual más aceptado. Los investigadores quieren aprender si el nuevo tratamiento es más efectivo, menos tóxico, menos costoso o puede darse durante un tiempo más corto. Los ensayos clínicos fase III incluyen una gran cantidad de individuos, en ocasiones miles de personas de cientos de centros de investigación en todo el país o del mundo.




    Los participantes en ensayos clínicos fase III son asignados de manera aleatoria a 1 de 2 o más grupos. Un grupo, el grupo control, recibe el tratamiento estándar. El otro, el grupo de investigación, recibe el tratamiento nuevo.




    En ensayos clínicos doble ciego ni el paciente ni el doctor saben qué tratamiento está recibiendo la persona, para evitar sesgos. En otro ensayo clínico, tanto el participante como el doctor saben cuál tratamiento está recibiendo el participante.




    Los investigadores intentan asegurar que los individuos en los grupos de investigación y control sean lo más similares posible en las características que podrían afectar los resultados del tratamiento. Por ejemplo, en la mayoría de los estudios, los pacientes en ambos grupos deben tener el mismo tipo y estar en la misma etapa del cáncer.




    Una vez que se ha probado un nuevo tratamiento con éxito en los ensayos clínicos fase III, este procedimiento se vuelve parte del tratamiento estándar.




    

      PREGUNTAS Y RESPUESTAS




      

        Genómica y proteómica




         




        Dos áreas importantes de investigación en cáncer son la genómica y la proteómica.




        La genómica es el estudio del genoma humano –el grupo completo de alrededor de 25 000 genes en un ser humano–. El término del Proyecto Genoma Humano fue un avance enorme para la genómica. Éste produjo un mapa que detalla la secuencia de los pares de bases químicos (nucleótidos) que componen el ADN estrechamente enrollado de casi 1.8 metros en cada célula humana. El mapa muestra puntos de referencia a lo largo de cada uno de los cromosomas, incluidos las localizaciones de los genes que están alterados en varios cánceres. La información sobre genes en particular puede ayudar a identificar blancos moleculares claves para el diagnóstico y tratamiento del cáncer.




        Conforme la investigación continúa refinando el mapa del genoma humano, la siguiente frontera es la proteómica humana. La palabra deriva del término proteoma, el cual se refiere al grupo completo de proteínas del humano.




        Aunque los genes llevan las instrucciones para hacer las proteínas, éstas son los jugadores que llevan a cabo las actividades de las células. La proteómica busca evaluar la estructura, función y expresión de las proteínas. Esta es una tarea enorme. Los cerca de 25 000 genes pueden ser expresados en las células de diferentes formas para producir millones de proteínas diferentes. Sólo una minoría de ellas se han identificado.




        Un objetivo importante de la proteómica es elaborar el diagrama de las vías de las “conexiones de las proteínas” (señalización) que controlan el crecimiento y la actividad de las células.


      


    




    Seguridad del paciente




    La seguridad del paciente es la prioridad más alta en los ensayos clínicos. Los investigadores deben seguir de manera estricta las guías. Los ensayos clínicos están sujetos a una revisión rigurosa y existen procesos de vigilancia diseñados para proteger los derechos y la seguridad de las personas inscritas.




    Varios grupos deben aprobar el procedimiento del tratamiento usado en un ensayo clínico. Estos grupos de expertos y gente común también revisan la investigación en curso.




    Además, todos los participantes en los ensayos clínicos deben dar su consentimiento bajo información. Cuando un individuo se interesa en un ensayo clínico, él o ella recibe datos clave sobre el estudio, incluidos los posibles riesgos y beneficios del tratamiento, o tratamientos, que son evaluados. Antes de que ese individuo pueda ser incluido en un estudio, él o ella, debe indicar, de forma escrita, que está consciente de los posibles riesgos y beneficios involucrados. Los participantes son libres de abandonar el ensayo clínico en cualquier momento.




     


  




  

    

      Cuáles son los resultados actuales de la investigación
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      Esta gráfica muestra la frecuencia (incidencia) de varios cánceres en las mujeres en EUA de 1975 a 2008. La frecuencia del cáncer de pulmón se duplicó de 1975 a 1995 en relación a un mayor número de mujeres que fuman. Desde aproximadamente 1995, de cualquier manera, la incidencia del cáncer de pulmón no ha aumentado con la misma velocidad, resultado de los esfuerzos por disminuir el tabaquismo. Los cánceres de colon y recto han disminuido en frecuencia debido a la mayor detección de estos cánceres. Los datos sobre el cáncer de mama son más complejos. El aumento en las décadas de 1980 y 1990 se debió en gran parte a que un mayor número de mujeres fueron sometidas a detección para cáncer de mama y los cánceres se descubrieron en etapas más tempranas. Más adelante, la mejor detección debe llevar a un menor número de cánceres de mama, lo que se observa en años más recientes.




      Fuente: American Cancer Society. Cancer Statistics, 2012. Atlanta, Ga.: American Cancer Society, Inc.
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      Esta gráfica muestra el número de muertes por varios cánceres en las mujeres en EUA desde 1930 a 2008. La curva más drástica es la del cáncer de pulmón, que indica como el aumento del tabaquismo cambió el cáncer que alguna vez fuera raro (pulmón y bronquios) en el cáncer más mortal para mujeres en EUA. Por fortuna, los esfuerzos de investigación para el cese el tabaquismo y la prevención de éste han detenido el drástico incremento en las muertes de mujeres por esta enfermedad. Las muertes por cáncer de mama han disminuido desde finales de la década de 1980. Esta disminución se debe a dos factores principales: aumento de la detección para encontrar al cáncer antes de que sea letal y a los mejores tratamientos.




      Fuente: American Cancer Society, Cancer Statistics, 2012.


    


  




  

    Guía Visual




    Biología del cáncer




    El funcionamiento normal de una célula está controlado en muchos niveles, incluidos su superficie (membrana celular), interior (citoplasma) y centro del control del crecimiento (núcleo). Los cambios que podrían llevar al desarrollo y crecimiento del cáncer pueden ocurrir en cualquiera de estos niveles.
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    Membrana celular




    En la superficie celular, mensajeros químicos que dan la señal a una célula para dividirse (factores de crecimiento) y nutrientes se unen a receptores en la superficie celular. Las células cancerosas sobreexpresan receptores que capturan factores de crecimiento y nutrientes.




    Citoplasma




    Las señales de los factores de crecimiento son enviadas al núcleo celular a través de una serie en cascada de los llamados segundos mensajeros. Las células cancerosas pueden producir numerosos cambios promotores del crecimiento en estas vías de señalización.




    Núcleo




    Dentro del DNA estrechamente enrollado están las instrucciones genéticas para producir todas las proteínas que una célula necesita para realizar sus funciones. Qué genes son activados depende de las señales recibidas del citoplasma, transmitidas por los factores de crecimiento. Los factores de crecimiento se unen al ADN de los genes elegidos como blanco.




    La división celular también se controla dentro del núcleo. Antes de que una célula se pueda dividir, debe de pasar a través de un ciclo estrechamente conducido con varios puntos de revisión. Esto es para asegurar que una célula dañada no se divida hasta que el ADN dañado haya sido reparado. Las células cancerosas carecen de estos mecanismos de puntos de revisión, lo que permite que las células alteradas crezcan y proliferen.




     


  




  

    Desarrollo del cáncer




    El cáncer se caracteriza por el sobrecrecimiento de células anormales, un proceso de múltiples pasos llamado carcinogénesis. Con el tiempo, las células anormales se acumulan y forman una masa, también llamada tumor, que puede invadir los tejidos normales adyacentes y se diseminan.




     


  




  

    

      

        	

          Célula normal




          Las células normales crecen y se dividen de una manera ordenada.


        



        	

          Hiperplasia




          El sistema intrincado de desarrollo y crecimiento celular es alterado, lo que produce la sobreproducción de células con una apariencia normal.


        



        	

          Hiperplasia atípica




          Conforme el exceso de células se enciman unas sobre otras, algunas empiezan a tomar una apariencia anormal.


        



        	

          Cáncer no invasivo




          Las células anormales continúan cambiando su apariencia y se multiplican, evolucionando a cáncer. El cáncer permanece confinado dentro de sus límites normales.


        



        	

          Cáncer invasivo




          Conforme las células cancerosas invaden los tejidos adyacentes más profundos, con el tiempo se pueden diseminar a los canales linfáticos y los diminutos vasos sanguíneos cercanos (capilares), los cuales pueden transportar las células cancerosas a otras partes del cuerpo.
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    Etapas del cáncer de mama




    Etapa I
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    El cáncer tiene un tamaño de 2 centímetros (cm) o menos sin diseminación a los ganglios linfáticos.*




    Etapa II
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    El cáncer tiene un tamaño de 2.1 a 5 cm o se ha diseminado hasta a tres ganglios linfáticos en la axila o a los ganglios linfáticos debajo del esternón o ambos. El cáncer mayor de 5 cm sin diseminación a los ganglios linfáticos también es etapa II.




    Etapa III
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    Los cánceres en etapa III incluyen varios criterios que la hacen una categoría muy amplia. Aquí hay tres ejemplos: tumor mayor de 5 cm de tamaño con afección de por lo menos un ganglio linfático en la axila (A); diseminación a los ganglios linfáticos por debajo de la clavícula (B); diseminación a la piel de la mama que produce inflamación y enrojecimiento, conocido como cáncer de mama inflamatorio (C).




    * Los ganglios linfáticos que contienen células que parecen que provienen de la mama, pero que son menores de 0.2 mm se consideran como ganglios linfáticos negativos porque no existe buena evidencia de que éstos sean cánceres establecidos.




     


  




  

    Etapa IV




    El cáncer se ha diseminado a sitios distantes, como los pulmones, hígado o hueso.
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    Las células cancerosas de un tumor de mama se pueden diseminar a todo el cuerpo a través de los diminutos vasos sanguíneos (capilares) que drenan hacia las venas y a través de los canales linfáticos, los cuales drenan hacia los ganglios linfáticos. El líquido y las células cancerosas en el sistema linfático eventualmente drenan hacia venas grandes, que a su vez drenan hacia el corazón. Desde el corazón, las células cancerosas se pueden diseminar hacia el resto del cuerpo a través de las arterias.




     


  




  

    Biopsia del ganglio centinela




    En este procedimiento se inyecta un colorante dentro del área del tumor. El colorante es absorbido hacia los canales linfáticos cercanos. Los primeros ganglios linfáticos que colectan el colorante, llamados ganglios centinela, quizá son los primeros en recibir el drenaje de un tumor mamario. Los ganglios centinela son extirpados y se hacen estudios para buscar células cancerosas. Se puede usar una pequeña cantidad de material radiactivo que podría ser usado en lugar de un colorante o una combinación de ambos.
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    Cirugía




    Los dos principales tipos de cirugías para tratar el cáncer de mama son la tumorectomía (izquierda) en la que sólo se extirpa el tumor y la mastectomía (derecha), en la que se extirpa la mama completa.
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    Radioterapia




    La radioterapia utiliza una fuente de radiación de alta energía para matar a las células cancerosas o para interferir con su capacidad para crecer y dividirse.
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    En la radiación con rayos externos, ésta proviene de una máquina llamada acelerador lineal, que se localiza fuera del cuerpo. Los rayos de la radiación pasan a través de la piel para llegar al sitio del tumor.




    Terapia farmacológica




    Los medicamentos (agentes terapéuticos) que matan o disminuyen el ritmo de las células cancerosas trabajan en varios sitios dentro de la célula. Pueden interferir con procesos a nivel de la membrana. También pueden bloquear las cascadas de señalización que se desarrollan dentro del citoplasma y que estimulan el crecimiento y la división celular. Y pueden interferir con el funcionamiento normal del ADN de manera tal que no se puedan producir nuevas proteínas y no se puedan formar nuevas células.
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    Membrana celular




    Los medicamentos que actúan en la capa exterior de una célula (membrana celular) bloquean la unión de factores de crecimiento con sus receptores. O se unen con los receptores pero inhiben su activación. Esto previene la transmisión de las señales de crecimiento hacia el interior de la célula cancerosa. El fármaco trastuzumab es un ejemplo. Es un anticuerpo monoclonal que se une a HER2 (también llamado erbB2), un receptor de factor de crecimiento sobre la membrana celular, apagando al receptor. Otros medicamentos que se encuentran en pruebas inhiben al receptor erbB1 o tanto al erbB1 como al erbB2.




    Citoplasma




    Varias terapias nuevas contra el cáncer están dirigidas hacia los segundos mensajeros dentro de una célula que transmiten las señales de crecimiento desde la membrana celular hacia el núcleo.




    Núcleo




    Muchos medicamentos trabajan de forma directa en el núcleo, el centro de control de la célula. La mayoría de los medicamentos de quimioterapia, por ejemplo, interfieren con la función del ADN. Algunos fármacos se unen directamente al ADN, al impedir que se desdoble para fabricar proteínas o que se duplique para producir nuevas células cancerosas. Otros fármacos de quimioterapia producen ruptura en la estructura del ADN e inhiben a las enzimas que aún se necesitan para reparar el daño. Otros medicamentos bloquean el andamio de proteínas que supervisa la división celular. El fármaco tamoxifeno interfiere con la habilidad del receptor para que la hormona estrógeno actúe como un factor de transcripción y active genes relevantes río abajo. Otros agentes funcionan dentro del núcleo al inducir a las células cancerosas para que entren en el proceso de muerte celular.
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    Capítulo 3: Cáncer de mama




    Introducción




    

      Tus mamas




       




      Cáncer de mama




      Tipos de cáncer de mama




      Crecimiento y diseminación del cáncer




       




      ¿Qué causa el cáncer de mama?




      Factores genéticos




      Factores hormonales y reproductivos




      Factores ambientales




      Envejecimiento




       




      ¿Qué tan común es el cáncer de mama?




       




      Avances científicos




      ADN




      Proteínas


      Angiogénesis


    




     




    Si tú has sido diagnosticada con cáncer de mama, no te desanimes. Lo que antes solía ser un diagnóstico funesto con frecuencia ya no lo es. Sí, el cáncer de mama es una enfermedad seria, y sí, puede ser fatal. Pero en números más grandes que nunca antes, las mujeres están sobreviviendo a la enfermedad y teniendo vidas productivas.




    Quizá ninguna otra enfermedad tenga un mayor dominio sobre los miedos de una mujer como el cáncer de mama. No es el cáncer más letal que una mujer puede adquirir –el cáncer de pulmón lo es–. Y no es la enfermedad que más frecuentemente pone en riesgo la vida de una mujer –esa es la enfermedad cardiaca–. Pero pregúntale a un grupo de mujeres de qué enfermedad se preocupan más, y muy probablemente la mayoría dirá que de cáncer de mama.




    Este miedo no es infundado. El cáncer de mama es el cáncer más común que pone en riesgo la vida en las mujeres en Estados Unidos. Es la segunda causa de muerte por cáncer en las mujeres, y es la principal causa de muerte por cáncer en las mujeres entre 40 a 55 años de edad. La mayoría de las mujeres conoce a alguien que ha tenido cáncer de mama –una amiga, hermana, madre u otra familiar o conocida–.




    La enfermedad ataca en lo más íntimo de otras formas también. Puede afectar la forma como una mujer se ve y siente su feminidad y sexualidad. Muchas mujeres que tienen cáncer de mama tienen miedo de que los cambios en su cuerpo afectarán no sólo su apariencia sino la forma en la que los demás las perciben.




    Aun así hay más causas para tener optimismo sobre el cáncer de mama hoy en día que nunca antes. En los últimos 40 años, los científicos han aprendido mucho sobre cómo y por qué se desarrolla el cáncer de mama y han hecho avances tremendos en su diagnóstico y tratamiento. La investigación ha llevado a mejores tratamientos, menor probabilidad de muerte por la enfermedad y mejor calidad de vida para las millones de sobrevivientes al cáncer de mama, incluidas las mujeres que viven con cáncer de mama recurrente.




    En 1970, el cáncer de mama era diagnosticado con mayor probabilidad en una etapa tardía, y el tratamiento por lo general incluía una mastectomía radical –extirpación de toda la mama junto con los ganglios linfáticos de la axila y los músculos que se encuentran por debajo de la mama–. La quimioterapia después de la cirugía en general duraba todo un año.




    En la actualidad, el cáncer de mama se detecta casi siempre en etapas tempranas con una mastografía y rara vez se realiza una mastectomía radical. Muchas mujeres escogen tratamientos conservadores de la mama, como la tumorectomía y la radiación, y, cuando es necesario, se someten a periodos cortos de quimioterapia. Además, existe una creciente red de organizaciones y de recursos de apoyo que ayudan a las mujeres y a sus seres queridos que lidian con esta enfermedad.




    Este capítulo proporciona una revisión general de lo que se sabe sobre el cáncer de mama, sus causas y las mujeres que lo desarrollan. Los siguientes capítulos abordan los factores de riesgo, prevención, diagnóstico, tratamientos y supervivencia.




    

      Condiciones benignas de la mama




      La aparición de un nódulo o engrosamiento en la mama es el signo más común de cáncer de mama. Es la razón de que palpar un nódulo o un cambio en tus mamas pueda ser una experiencia aterradora. De cualquier manera, la mayoría de los nódulos mamarios (masas) son benignos, lo que significa que no son cancerosos. Varias condiciones distintas al cáncer de mama pueden producir nódulos en tus mamas y pueden hacer que cambien de tamaño o la forma en como se sienten.




      A continuación se presentan algunas condiciones benignas de la mama. Recuerda, de cualquier manera, si estás preocupada por un nódulo o un cambio en como se sienten tus mamas, haz una cita con tu médico. Es mejor que se evalúe el nódulo, incluso si resulta ser un problema benigno.




      • Cambios fibroquísticos de la mama. Son cambios comunes, se presentan por lo menos en la mitad de las mujeres en EUA. Fibro se refiere a la presencia de tejido conectivo fibroso y quístico se refiere a los quistes, los cuales son sacos llenos de líquido. Puede ser que sientas una textura protruberante o nodular en tus mamas, junto con inflamación, hipersensibilidad o dolor, con mayor probabilidad antes de tu periodo menstrual. Puedes experimentar cambios fibroquísticos si eres posmenopáusica y te encuentras tomando hormonas.




      • Quistes. Son sacos llenos de líquido que se sienten como un nódulo suave o un punto doloroso. Se encuentran con mayor frecuencia en mujeres entre los 35 y 50 años de edad. Los quistes pueden tener un rango de tamaño desde diminutos hasta el tamaño de un huevo. También pueden cambiar de tamaño con tu periodo menstrual.




      • Fibroadenomas. Los fibroadenomas son tumores sólidos no cancerosos que casi siempre se presentan en las mujeres durante sus años reproductivos. Los tumores por lo general son indoloros. Pueden sentirse suaves o ahulados, y se pueden mover con facilidad por debajo de la piel cuando se les toca.




      • Enfermedad benigna de la mama. Este término por lo general se usa en referencia a las mujeres que se han sometido a una biopsia de mama con hallazgos benignos. La mayoría de estos hallazgos no son preocupantes. Para las mujeres con hiperplasia o hiperplasia con atipia, de cualquier manera, existe mayor riesgo de desarrollar posteriormente cáncer de mama. (ver los Capítulos 4 y 9).




      • Infecciones. La infección de la mama (mastitis) afecta típicamente a mujeres que se encuentran dando alimentación al seno materno o que recientemente dejaron de hacerlo, aunque también es posible desarrollar mastitis no relacionada con la alimentación al seno materno. Tu mama quizá se verá enrojecida, estará caliente, dolorosa y agrandada, y los ganglios linfáticos en la axila pueden aumentar de tamaño. También te puedes sentir ligeramente enferma y puedes presentar fiebre de bajo grado.




      • Trauma. En ocasiones, un golpe en la mama o equimosis puede producir un bulto. Esto no significa que tengas mayor riesgo de desarrollar cáncer.




      • Depósitos de calcio (microcalcificaciones). Pueden aparecer depósitos diminutos de calcio en cualquier parte dentro de la mama. Éstos casi siempre aparecen como manchas blancas o salpicaduras en una mastografía y son por lo general tan pequeños que no se pueden sentir. La mayoría de las mujeres tienen una o más áreas de depósitos de calcio. La secreción celular y los desechos o la inflamación podrán ser la causa. Gran parte de los depósitos de calcio son inofensivos, pero un pequeño porcentaje puede asociarse con cáncer. Los depósitos de calcio no se producen por el calcio en la dieta o por tomar suplementos de calcio.


    




    Tus mamas




    Las mamas están compuestas principalmente por tejido conectivo y graso. Suspendidos dentro de los tejidos de cada mama se encuentra una red de lóbulos formadores de leche. Dentro de cada lóbulo se encuentran lobulillos más pequeños, los cuales terminan en docenas de pequeños bulbos que producen leche. Tubos delgados llamados conductos conectan los bulbos, lobulillos y lóbulos con el pezón, el cual está rodeado de un área de piel oscura, llamada areola. Ningún músculo se encuentra dentro de las mamas, pero los músculos que recubren a las costillas se encuentran por debajo de cada mama.




    Los vasos sanguíneos y linfáticos atraviesan las mamas. La sangre nutre a las células de la mama. Los vasos linfáticos llevan un líquido claro llamado linfa, la cual contiene células del sistema inmunológico y drena productos de desecho de los tejidos. Los vasos linfáticos llegan a grupos de tejidos del tamaño de un chícharo llamados ganglios linfáticos. La mayoría de los vasos linfáticos de la mama llegan a los ganglios linfáticos de la axila, llamados ganglios axilares.




    Cáncer de mama




    El cáncer de mama es el término común para un tumor canceroso (maligno) que inicia en las células que revisten los conductos y los lóbulos de la mama. Si las células cancerosas están confinadas a los conductos o lobulillos y no han invadido los tejidos adyacentes, el cáncer se llama no invasivo o in situ. El cáncer que se ha diseminado a través de las paredes de los conductos o lobulillos hacia el tejido conectivo o graso se conoce como invasor o infiltrante.




     


  




  

    

      Anatomía de la mama




      [image: ]




      La mama de la mujer tiene entre 15 y 20 unidades formadoras de leche (lóbulos). Cada lóbulo está compuesto por muchas estructuras más pequeñas (lobulillos) que terminan en pequeños bulbos que producen leche. Los lóbulos, lobulillos y bulbos están unidos por una red de pequeños tubos llamados conductos. Los conductos llevan la leche desde los bulbos y por último se vacían en el pezón.


    




    

      Tejido mamario normal




      [image: ]




      Cáncer invasivo




      [image: ]




      Cáncer no invasivo
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      La laminilla de la esquina superior izquierda muestra varios conductos mamarios normales rodeados por tejido conectivo fibroso. La laminilla de la esquina superior derecha muestra un cáncer no invasor (carcinoma ductal in situ). Un conducto grande en el centro que contiene desechos celulares está expandido por capas de células cancerosas. De manera importante, la membrana alrededor del conducto está intacta –no hay diseminación al tejido conectivo fibroso que está alrededor–. La laminilla en la esquina inferior izquierda muestra un cáncer invasivo. Las células del cáncer de mama están altamente desorganizadas. Éstas también son muy grandes e invaden a través del tejido conectivo de la mama.


    




    Tipos de cáncer de mama




    El cáncer de mama se clasifica por la apariencia microscópica de las células cancerosas y por si el cáncer ha invadido o no los tejidos adyacentes. A continuación hay una lista de los tipos más comunes de cáncer de mama:




    • Carcinoma ductal invasivo (CDI). Este tipo de cáncer inicia en un conducto mamario, atraviesa la pared del conducto e invade el tejido conectivo o graso de la mama. Ahí, puede ganar acceso a los vasos sanguíneos, permitiendo su diseminación a otros sitios del cuerpo. El carcinoma ductal invasivo es el tipo más común de cáncer de mama. Éste representa cerca de 80% de todos los cánceres invasivos de la mama.




    • Carcinoma lobulillar invasivo (CLI). Este cáncer inicia en los lobulillos, atraviesa hacia el tejido conectivo o graso de la mama y también se puede diseminar a otras partes del cuerpo. El CLI representa cerca de 10% de los cánceres invasivos de la mama.




    • Otros cánceres invasivos. Además del CDI y CLI, hay otros tipos menos comunes de cáncer de mama, tales como el medular, mucinoso, tubular y papilar. Estos cánceres representan cerca del 10% restante de los cánceres invasivos.




    • Carcinoma ductal in situ (CDIS). Éste es el tipo más común de cáncer de mama no invasivo. Las células anormales no se han diseminado a través de las paredes de los conductos hacia los tejidos conectivo y graso de la mama. Pero, si estas células no se extirpan, posiblemente desarrollen un cáncer invasivo que se puede diseminar.




    • Carcinoma lobulillar in situ (CLIS). En esta afección, las células anormales no se han diseminado a través de los lobulillos y por lo general no desarrollan un cáncer invasivo. Por esta razón, el CLIS no se considera un cáncer verdadero. De cualquier manera, las mujeres con CLIS tienen mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama invasivo posteriormente, en cualquier mama. Por lo tanto, el CLIS se considera un marcador importante de riesgo para el cáncer de mama.




    • Enfermedad de Paget. Es un tipo de cáncer de mama asociado con cambios en el pezón. El cáncer subyacente puede ser invasivo o no invasivo.




    Se pueden encontrar más detalles sobre los tipos de cáncer de mama en el Capítulo 8.




    

      Cáncer de mama a nivel molecular




      La investigación genómica nos ha dado perspectivas sobre la composición de las células del cáncer de mama, a nivel de las moléculas –sus genes y proteínas– que las componen. Hay por lo menos cuatro grandes subtipos moleculares:




      • Luminal A. En esta categoría se encuentra de 45 a 60% de los cánceres de mama. Estos son positivos tanto para receptores de estrógenos (RE) como para receptores de progesterona (RP). (Véase la página 142 para más detalles sobre el estado de los receptores hormonales.) Tienden a presentar un crecimiento lento.




      • Luminal B. En esta categoría se cuenta de 10 a 15% de los cánceres mamarios. Ellos son positivos para RE, positivos o negativos para RP y positivos para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Ellos tienden a presentar un crecimiento más rápido.




      • HER2. En esta categoría está cerca de 10% de los cánceres mamarios. Éstos son negativos para los RE y RP y positivos para HER2.




      • Triple negativo/similar al basal. Esta categoría incluye de 10 a 15% de los cánceres de mama. Éstos son negativos para RE, RP y HER2.




      Además de las diferencias en los RE, RP y HER2, estos subtipos de cáncer son distintos en la expresión de otros genes y proteínas. Los investigadores se encuentran trabajando para definir cómo usar mejor la subtipificación molecular para decidir qué tratamiento se recomienda para cada mujer en específico.


    




    Diseminación del cáncer
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    El cáncer de mama metastático se presenta cuando las células del cáncer de mama se diseminan a otras partes del cuerpo. Las células usan los vasos linfáticos y los vasos sanguíneos como medios para viajar a otras áreas. Esta imagen microscópica muestra como las células del cáncer (véase la flecha) entran a un ganglio linfático a través de su canal linfático.




    Fuente: New England Journal of Medicine. Reproducido con permiso.




    Crecimiento y diseminación del cáncer




    Cuando se desarrolla cáncer en el tejido mamario y se disemina fuera de la mama, las células cancerosas casi siempre se encuentran en los ganglios linfáticos de la axila. La habilidad de las células cancerosas de diseminarse a estos ganglios significa que el cáncer tiene la capacidad de diseminarse también a otras partes del cuerpo. Es por eso que se estudian los ganglios axilares como parte del proceso para determinar la extensión de la enfermedad (estadificación).




    Si el cáncer de mama se disemina a otras partes del cuerpo, este se llama cáncer de mama metastásico. Los sitios comunes a los que se disemina el cáncer de mama incluyen los ganglios linfáticos, la piel sobre la pared torácica, huesos, hígado y pulmones. Si, por ejemplo, el cáncer de mama se disemina a los pulmones, el tumor tendrá el mismo tipo de células anormales que el tumor primario de la mama. Por lo tanto, la enfermedad se denomina cáncer de mama metastásico, no cáncer de pulmón. También se le conoce como enfermedad a distancia.




    Los cánceres de mama crecen a velocidades diferentes; sin embargo, algunos investigadores estiman que el tumor promedio duplica su tamaño cada 100 días. La mayoría de los tumores no son suficientemente grandes para ser notados durante años. De hecho, se estima que en promedio toma por lo menos 5 años para que la mayoría de los tumores alcancen un tamaño que se puedan sentir. Algunos tumores tienen un periodo incluso mayor durante el cual no son detectables (periodo de latencia).




    La mastografía es útil para hallar los tumores que son demasiado pequeños para sentirse, pero, incluso así, es posible que la mayoría de los tumores crezca durante años antes de ser lo suficientemente grandes como para ser visibles en una mastografía. De cualquier manera, los cánceres de mama más agresivos crecen a una velocidad más rápida e incluso pueden aparecer en el intervalo entre las mastografías anuales. Para el momento en el que se detecta la mayoría de los tumores de mama –de un tamaño aproximado de 1 cm– ya cuenta con cerca de mil millones de células.




    Para mayor información sobre cómo se desarrolla el cáncer, ver el Capítulo 2.




    ¿Qué causa el cáncer de mama?




    Casi siempre es imposible explicar por qué una mujer desarrolla cáncer de mama y otra no. El cáncer de mama es resultado de una serie de eventos que transforman a una célula normal en una anormal. Múltiples factores –conocidos y no conocidos– contribuyen a la enfermedad. No hay una causa única.




    Los investigadores han identificado numerosos factores asociados con mayor riesgo de cáncer de mama. Se incluyen factores genéticos, hormonales y ambientales, así como el envejecimiento. Estos factores se interrelacionan y trabajan juntos para contribuir al desarrollo del cáncer.




    

      Características del cáncer de mama hereditario




      ¿Qué pasa si hay dos o tres mujeres en tu familia con cáncer de mama? ¿Eso significa que el cáncer es hereditario?




      Debido a que el cáncer de mama es una enfermedad común, se pueden presentar dos o más casos de cáncer de mama en una familia sólo por probabilidad. Además, los miembros de la familia comparten muchas cosas además de sus genes, como las dietas y ambientes, peso y altura, patrones de maternidad y ocupaciones.




      Todos estos factores pueden influir en el riesgo de una mujer para desarrollar cáncer de mama, sin la presencia de una alteración hereditaria en un gen específico.




      El cáncer de mama que es hereditario tiene ciertas características. Algunas indicaciones de que el cáncer de mama podría ser hereditario incluyen las siguientes:




      • Se encuentran afectadas las mujeres en cada generación.




      • Hay múltiples familiares afectados.




      • El cáncer es diagnosticado en una edad temprana –antes de la menopausia–.




      • Algunos miembros de la familia también han desarrollado cáncer de ovario.




      • Hay antecedentes familiares de cáncer en ambas mamas (cáncer de mama bilateral) o de cáncer de mama en hombres.




      • La misma mujer ha tenido tanto cáncer de mama como de ovario.




      • La familia tiene ascendencia de judíos asquenazí.




      Para mayor información sobre el cáncer de mama hereditario, véase el Capítulo 5.


    




    Factores genéticos




    La mayoría de los cánceres, incluido el cáncer de mama, adquieren muchas anormalidades genéticas –alteraciones en los genes o cromosomas– conforme se desarrolla la enfermedad. En este sentido, el cáncer de mama es considerado una enfermedad genética.




    Pero la mayor parte de los problemas genéticos que se ven en el cáncer de mama no son hereditarios. Las alteraciones genéticas pueden ser heredadas o adquiridas (espontáneas). Las mutaciones heredadas son aquellas con las que naciste –un gen defectuoso pasa hacia ti a través de uno de tus padres–. Las alteraciones adquiridas se presentan dentro de las células de tu cuerpo durante tu vida y no son transmitidas. Éstas son mucho más comunes que los cambios hereditarios.




    Un error genético adquirido llega a desarrollarse de muchas formas y las causas de la mayoría de estas alteraciones aún son desconocidas. La mayoría de los cánceres de mama parecen ser resultado de una variedad de cambios espontáneos en las células de la mama que al final llevan al desarrollo de las células cancerosas.




    Las alteraciones en dos tipos de genes importantes para el crecimiento celular pueden convertir células normales en cancerosas.




    • Genes supresores tumorales. Estos muy importantes genes de regulación suprimen el crecimiento celular, deteniendo la división y replicación celular. Los errores en estos genes permiten que las células crezcan fuera de control. Los defectos hereditarios en ciertos genes supresores tumorales, como los genes del cáncer de mama BRCA1 y BRCA2, producen una marcada predisposición a desarrollar cáncer de mama.




    • Oncogenes. Este tipo de genes activan (promueven) la división y crecimiento celular. Si estos genes se dañan o son defectuosos, el crecimiento celular se sale de control. Varios oncogenes se han asociado con el desarrollo de cáncer de mama. Éstos incluyen a los genes HER2, EGFR y ras. Aunque las alteraciones en estos oncogenes pueden contribuir al cáncer de mama, no son hereditarias.




    Cáncer de mama hereditario




    Se estima que de 5 a 10% de los cánceres de mama son heredados –es decir, son producidos por alteraciones hereditarias en el orden químico de un gen–. Los individuos de ciertas familias heredan y transmiten material genético alterado que aumenta de manera significativa el riesgo de cáncer de mama. Si tu padre o madre tienen un gen alterado, tú tienes probabilidad de 50% de heredar ese gen de él o ella.




    Por ejemplo, las mutaciones hereditarias en dos genes supresores tumorales se han asociado con mayor riesgo de cáncer de mama. Los dos genes asociados con mayor frecuencia al cáncer de mama hereditario son el gen del cáncer de mama 1 (BRCA1) y el gen del cáncer de mama 2 (BRCA2). Las personas con defectos en estos genes tienen mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama durante sus vidas. Las mujeres con una alteración en estos genes tienen una probabilidad de 45 a 80% de desarrollar cáncer de mama. Los varones también pueden ser portadores de un defecto en BRCA1 o BRCA2 y, cuando lo son, tienen mayor riesgo de cáncer de mama. Esto es cierto en especial para los varones que heredan una mutación en BRCA2.




    Los genes BRCA1 y BRCA2 son grandes, y muchas alteraciones diferentes en ellos se han asociado con mayor riesgo de cáncer de mama. Los genes BRCA1 y BRCA2 defectuosos representan cerca de 40% de las formas hereditarias del cáncer de mama. Las alteraciones en estos genes también producen mayor riesgo de otros cánceres, en particular de cáncer de ovario.




    Otros síndromes hereditarios también aumentan el riesgo de cáncer de mama de manera significativa. Éstos incluyen al síndrome de Li-Fraumeni, síndrome de Cowden y síndrome de Peutz-Jeghers. Estas enfermedades representan menos de 1% de todos los cánceres de mama. Las alteraciones en otros genes supresores tumorales, incluidos p53, PTEN y ATM, también se vinculan con mayor riesgo de cáncer de mama.




    Para mayor información sobre cáncer de mama hereditario, ver el Capítulo 5.




    

      Óbito fetal, aborto y tratamientos de fertilidad




      Debido a que los factores hormonales y reproductivos son conocidos por influir en el riesgo de cáncer de mama, se ha realizado mucha investigación para determinar si tener un óbito (aborto espontáneo) o un aborto afecta las probabilidades de una mujer para desarrollar cáncer de mama posteriormente. Estudios iniciales produjeron resultados inconsistentes, y la mayoría de estos estudios fueron pequeños y tenían fallos científicos. Estudios más grandes y mejor diseñados no han encontrado una relación consistente entre el óbito fetal o el aborto con el cáncer de mama.




      Los investigadores también se han preguntado si los tratamientos para promover la fertilidad, como aquellos que se utilizan durante procedimientos de tecnología de reproducción asistida, pueden contribuir al desarrollo de cáncer de mama. Las mujeres que se someten a tratamientos por infertilidad están expuestas a elevadas concentraciones de estrógenos y progesterona. Los estudios indican que este tipo de estimulación ovárica no parece aumentar el riesgo de cáncer de mama de una mujer.


    




    Factores hormonales y reproductivos




    Los investigadores han observado durante mucho tiempo que muchos de los factores de riesgo para el cáncer de mama están relacionados con la exposición de las mujeres durante su vida a estrógenos y otras hormonas reproductivas. Desde el primer ciclo menstrual de una mujer, en el nacimiento de un hijo y hasta el inicio de la menopausia, las hormonas estrógeno y progesterona estimulan a las células de la mama. Estas hormonas son esenciales para el desarrollo y función normal de la mama, pero también pueden promover el cáncer de mama.




    El riesgo de cáncer de mama se ve afectado hasta cierto punto por varios factores reproductivos que aumentan la cantidad de tiempo que una mujer produce o se encuentra expuesta al estrógeno. Estos incluyen:




    • Primera menstruación a edad temprana




    • Menopausia a edad tardía




    • Terapia hormonal posmenopáusica




    Las mujeres que tienen un embarazo a término a una edad joven y aquellas que dan alimentación al seno materno tienen riesgo ligeramente menor de desarrollar cáncer de mama. Por otro lado, las mujeres que no se embarazan o que se embarazan a una edad más avanzada tienen un mayor riesgo de cáncer de mama.




    

      Cáncer de mama y estrés




      ¿El estrés puede producir cáncer de mama? La respuesta corta es no, probablemente no. La mayoría de los estudios no han encontrado evidencia de un vínculo directo entre estrés y cáncer de mama. Pero la creencia de que factores emocionales o psicológicos pueden producir cáncer está muy extendida –y no es una idea nueva–.




      Casi hace 2000 años, el doctor griego Galeno observó que las mujeres melancólicas eran mucho más susceptibles al cáncer que las demás. El interés entre la conexión mente-cuerpo y el cáncer se ha renovado en décadas recientes conforme los científicos entienden mejor las complejas relaciones entre el sistema inmunológico, las hormonas y el sistema nervioso. La evidencia sugiere que el estrés puede alterar muchos componentes del sistema inmunológico, y que ello puede aumentar el riesgo de cáncer de una persona. El estrés también tiene impacto sobre el sistema endocrino (hormonal) de un individuo, aumentando o reduciendo la secreción de varias hormonas.




      Otros investigadores han postulado teorías de que el cáncer es más probable en personas que tienen ciertos rasgos de personalidad –aquellos que suprimen sus emociones, en especial la ira, los que ponen las necesidades de otros por encima de las propias, o quienes tienen una actitud de desesperanza o impotencia, la personalidad llamada propensa al cáncer (tipo C)–.




      A lo largo de los años, los investigadores han puesto estas teorías a prueba en un gran número de estudios al analizar si los eventos estresantes en la vida o los factores psicosociales tienen un papel en el inicio o progresión del cáncer de mama. Los resultados han sido contradictorios y poco concluyentes.




      Algunos estudios han mostrado asociación entre eventos estresantes en la vida, como un divorcio, la separación o la muerte de la pareja, un amigo cercano o un familiar, y el desarrollo, progresión o recurrencia del cáncer de mama. Pero otros estudios han hallado justo lo opuesto –que los eventos estresantes en la vida no están asociados con el riesgo de cáncer de mama–. De la misma forma, la mayoría de los estudios no ha encontrado que los factores de la personalidad se relacionen con el riesgo de cáncer de mama.




      En general, la evidencia de una relación que incluya factores psicológicos y sociales y el cáncer de mama es débil. Pero debido al pequeño número de estudios de alta calidad sobre el tema, algunos investigadores opinan que no es posible descartar de forma definitiva que el estrés sea un factor contribuyente para el cáncer de mama.




      ¿Cuál es la conclusión? Si tienes cáncer de mama, no pienses que tu cáncer se produjo o recurrió debido a que fuiste incapaz de enfrentarte al estrés en tu vida. Pero al mismo tiempo, entiende que un diagnóstico de cáncer produce obligatoriamente estrés. Para ayudarte a enfrentarlo, asegúrate de buscar la ayuda y apoyo que consideres necesarios.


    




    Factores ambientales




    Los factores ambientales también tienen un papel en el desarrollo del cáncer de mama. Cuando se usa como referencia para el riesgo de cáncer, la palabra ambiental significa más que sólo el aire, el agua y el ambiente que nos rodea, incluye cualquier cosa que no es hereditaria o innata, lo que comprende la dieta y estilo de vida de una mujer, en qué lugar vive y trabaja y cualquier exposición a agentes que causan cáncer (carcinógenos).




    La investigación sobre las tasas de cáncer de mama en diferentes áreas del mundo sugiere que los factores ambientales sí afectan el riesgo de cáncer. Por ejemplo, las tasas de cáncer de mama en Asia y África son mucho menores que las de Norteamérica. Sin embargo, cuando las asiáticas migran a Estados Unidos, después de un par de generaciones, la tasa de cáncer de mama entre sus descendientes se acercará a la tasa de las estadounidendes. Además, la tasa de cáncer de mama en Japón ha aumentado de forma gradual conforme el estilo de vida japonés se ha occidentalizado.




    Desafortunadamente, determinar cuáles son los factores ambientales que contribuyen al desarrollo del cáncer de mama y con qué magnitud lo hacen no es tan fácil. Hasta ahora, los científicos no han encontrado muchos vínculos entre factores ambientales específicos y el riesgo de cáncer de mama.




    Además, puede ser difícil o imposible evaluar los factores ambientales y la susceptibilidad de una mujer a dichos factores. Por ejemplo, las tasas de cáncer de mama son más elevadas en las trabajadoras profesionistas, pero esto puede deberse a que tienen embarazos más tardíos o no se embarazan, en lugar de encontrarse relacionadas con sus trabajos.




    Sin embargo, los investigadores han identificado algunos factores en el estilo de vida y ambientales que parecen afectar la probabilidad de una mujer de desarrollar cáncer de mama. Éstos incluyen:




    • Un estilo de vida sedentario. Algunos datos sugieren que las mujeres que son físicamente inactivas pueden tener un leve incremento del riesgo de cáncer de mama.




    • Consumo excesivo de alcohol. Los estudios muestran que las mujeres que ingieren más de una bebida alcohólica al día tienen mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama que las que no lo hacen o aquellas que ingieren menos de una bebida al día.




    • Exceso de peso corporal. Se ha mostrado que tener sobrepeso u obesidad aumenta el riesgo de cáncer de mama posmenopáusico.




    • Exposición a la radiación. Las mujeres cuyas mamas se han expuesto a una radiación significativa de rayos X (ionizante) –como las mujeres que recibieron radiación a los ganglios linfáticos del tórax como tratamiento de la enfermedad de Hodgkin– tienen mayor riesgo de cáncer de mama. La cantidad de radiación necesaria para aumentar el riesgo es mucho mayor a la que se utiliza en las mastografías anuales.




    Los investigadores también han realizado estudios para determinar si los pesticidas, los contaminantes o la exposición laboral a agentes peligrosos pueden contribuir al cáncer de mama. La mayor parte de la evidencia no es concluyente. Para mayor información sobre los factores de riesgo de cáncer de mama, ver el Capítulo 4.




    Envejecimiento




    El aumento de la edad es un factor de riesgo importante para el cáncer de mama. Una razón por la que la enfermedad es más común ahora que lo que era hace 100 años es que en la actualidad las mujeres viven casi el doble (ver el Capítulo 2). El cáncer de mama es raro en mujeres menores de 30 años, pero el riesgo de desarrollarlo aumenta conforme se envejece. Setenta y cinco por ciento de los cánceres de mama se presenta en mujeres mayores de 50 años.




    El National Cancer Institute en EUA estima que cerca de 1 de cada 8 mujeres en ese país desarrollará cáncer de mama en algún momento de su vida. Pero esta figura es algo engañosa porque se refiere al riesgo que tiene una mujer durante toda su vida si ella viviera más de 89 años de edad. Para una mujer que viva hasta los 80 años, la probabilidad de desarrollar cáncer de mama es 1 en 10.




    ¿Qué tan común es el cáncer de mama?




    El cáncer de mama es el cáncer que pone en riesgo la vida más común en mujeres a nivel mundial, con alrededor de 1.5 millones de nuevos casos de cáncer de mama cada año.




    Las tasas de cáncer de mama son más elevadas en las regiones desarrolladas y prósperas, como Estados Unidos, Reino Unido, norte y oeste de Europa y Australia. Pero incluso en estas regiones, la tasa de muerte por cáncer de mama ha empezado a descender, gracias a una mejor detección y tratamiento.




    Se encuentran bajas tasas de incidencia y mortalidad por cáncer de mama en la mayoría de los países de Asia y África, y se encuentran tasas intermedias en los países del sur de Europa y Sudamérica.




    En Estados Unidos, más de 200 000 mujeres son diagnosticadas anualmente con cáncer de mama invasivo cada año, y otras 50 000 reciben diagnóstico de carcinoma ductal in situ (CDIS). Las muertes estimadas por cáncer de mama al año son alrededor de 39 000.




     


  




  

    La probabilidad de una mujer de desarrollar cáncer de mama aumenta con la edad
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          A los 30 años... 1 en 1667
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          A los 40 años... 1 en 203
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          A los 50 años... 1 en 52


        



        	

          [image: ]




          A los 60 años... 1 en 24
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          A los 70 años... 1 en 14


        



        	

          [image: ]




          A los 80 años... 1 en 10
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          Después de los 90 años... 1 en 8


        

      


    




     




    Modificado de Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) data, National Cancer Institute, 2011.




    Incidencia del cáncer de mama a nivel mundial
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    Número de cánceres de mama por 100 000 mujeres




    Las regiones desarrolladas como Estados Unidos, Reino Unido, norte y oeste de Europa y Australia tienen las tasas más elevadas de cáncer de mama. Se considera que el estilo de vida es un factor clave en la incidencia del cáncer de mama.




    Fuente: Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C and Parkin DM. GLOBOCAN 2008 v1.2, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 10. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer, 2010; accessed 4/18/2012.




    El número de mujeres que son diagnosticadas con cáncer de mama ha aumentado en general en los últimos 30 años. Un aumento mayor se presentó entre 1975 y 1985. Esto fue resultado de que más mujeres habían sido sometidas a evaluación con mastografías, lo cual identificó muchos cánceres que antes no fueron detectados. Con el tiempo el número de nuevos casos de cáncer dejó de aumentar y luego empezó a disminuir. Los investigadores creen que un factor importante en la reducción de nuevos cánceres de mama es el menor uso de la terapia de reemplazo hormonal después de la menopausia.




    La frecuencia del cáncer de mama también varía de acuerdo con la raza y origen étnico de la mujer. En Estados Unidos, las mujeres caucásicas y afroamericanas tienen los niveles más altos de riesgo para cáncer de mama, mientras que las mujeres hispánicas, nativas americanas y las asiáticas y de las islas del Pacífico tienen niveles de riesgo más bajos. Algunos de los niveles de riesgo más bajos se encuentran en las mujeres de Corea y Vietnam. El cáncer de mama es más frecuente en mujeres judías en comparación con mujeres no judías.




    Diferencias raciales y étnicas en las tasas de supervivencia




    Existen disparidades raciales y étnicas en las tasas de supervivencia entre mujeres de EUA con cáncer de mama. Las mujeres afroamericanas, nativas americanas, hispánicas, indias y paquistaníes son más propensas a recibir un diagnóstico de cáncer de mama avanzado en comparación con las mujeres caucásicas, de acuerdo con un estudio con cerca de 125 000 mujeres de EUA de 17 razas y grupos étnicos diferentes.




    El estudio también encontró que las mujeres afroamericanas, nativas americanas, hawaianas, hispánicas y vietnamitas enfrentan un mayor riesgo de muerte por cáncer de mama, una vez que lo desarrollan, en comparación con las mujeres caucásicas, incluso tomando en cuenta que el cáncer de mama no es tan común en estos grupos raciales y étnicos como lo es entre las mujeres caucásicas.




    Los investigadores especulan que algunas de estas disparidades se deben a retrasos en el diagnóstico y a diferencias en los tratamientos que reciben las mujeres de varios grupos raciales y étnicos. Otras posibles explicaciones incluyen factores socioeconómicos, culturales y de estilo de vida, como menor acceso a los servicios de salud y falta de seguro de gastos médicos, así como subutilización de la detección con mastografía.




    Avances científicos




    Al igual que para otros tipos de cánceres, la biología del cáncer de mama es extraordinariamente compleja. Aun así, en las últimas dos décadas, los científicos han hecho avances importantes para entender de las diferencias entre células normales y células cancerosas, y en el desarrollo de nuevos tratamientos que aprovechan esta creciente riqueza de conocimientos.




    Los avances en la tecnología y la finalización del Proyecto del Genoma Humano –un esfuerzo para identificar todos los genes en los humanos– han aumentado aún más el ritmo de los descubrimientos científicos. Los investigadores ahora son más capaces de determinar el riesgo de cáncer de mama, y confeccionar terapias dirigidas contra características moleculares específicas que producen o estimulan el desarrollo del cáncer.




    

      Frecuencia del cáncer invasivo en mujeres de Estados Unidos




      

        

          	Raza/grupo étnico



          	Tasa por 100 000 mujeres (2004-2008)

        




        

          	



          	

        




        

          	



          	

        




        

          	Todas las razas



          	124.0

        




        

          	Caucásica



          	127.3

        




        

          	Afroamericana



          	119.9

        




        

          	Asiática e Islas del Pacífico



          	93.7

        




        

          	Hispánica



          	92.1

        




        

          	Nativa americana y nativa de Alaska



          	77.9

        


      




      Fuente: SEER Cancer Statistics Review, 1975-2008. National Cancer Institute, 2011.


    




    ADN




    En la actualidad, las nuevas tecnologías le permiten a los científicos investigar la maquinaria molecular de las células del cáncer de mama con mayor detalle.




    Para que un tumor canceroso crezca, sus células deben adquirir la habilidad de dividirse sin control. Cuando una célula se divide, su ADN se replica de tal manera que las células recién formadas tienen una copia del material genético de la persona, cuando la célula se reproduce, el ADN puede dañarse. El ADN dañado puede conducir a una división celular sin control y al desarrollo del cáncer.




    Los investigadores ahora estudian la actividad de muchos genes de forma simultánea, usando un proceso llamado tecnología de microarreglos. Esta tecnología permite a los científicos comparar cantidades microscópicas de los productos genéticos de 25 000 genes al mismo tiempo. Los científicos pueden comparar los patrones genéticos en los cánceres de mama con los del tejido normal, o patrones en los cánceres de mama agresivos con los cánceres que no son agresivos.




    Proteínas




    Los científicos están aprendiendo más sobre el papel que tienen las proteínas en el desarrollo del cáncer de mama. Las proteínas son los productos de los genes.




    Las técnicas proteómicas, descritas en el Capítulo 2, permiten a los científicos estudiar los patrones de las proteínas circulantes que se presentan cuando el cáncer de mama empieza. La identificación de estos patrones de proteínas podría potencialmente ser usadas como una nueva herramienta de detección. Al mismo tiempo, las proteínas podrían aportar pistas respecto de los cambios tempranos dentro de las células que permiten el desarrollo del cáncer de mama.




    Una proteína que es estudiada se conoce como p53, producida por el gen p53. Este gen es un supresor tumoral importante que se activa cuando una célula es dañada. Su trabajo es detener o hacer más lento el crecimiento celular hasta que el daño haya sido reparado. Si el daño es demasiado extenso como para ser reparado, éste manda a la célula hacia una vía suicida.




    El cáncer de mama, junto con otros cánceres, casi siempre inactiva al gen p53 por lo que no puede realizar su trabajo. Los cánceres de mama asociados con cambios en p53 tienden a ser muy invasivos y agresivos.




    Otra proteína importante para el crecimiento celular es HER2. Esta proteína está sobreexpresada –es decir, se produce mucho de ésta– en cerca de 20 a 25% de los cánceres de mama. Los científicos han desarrollado una prueba para detectar la presencia tanto de la proteína HER2 como de su gen, un tipo que normalmente promueve la división celular.




    Los tumores con resultados positivos para HER2 por lo general crecen más rápido y son más propensos a diseminarse que otros tumores. Estos tumores con frecuencia responden a los tratamientos diseñados para bloquear HER2, como los fármacos trastuzumab y lapatinib.




    

      Cronología de los avances en el cáncer de mama




      [image: ]




      Durante siglos, la cirugía se ha usado para tratar el cáncer de mama. Después del descubrimiento de los rayos X en 1895, se introdujo el uso de la radioterapia. El primer uso de la terapia hormonal fue en 1896 cuando se extirparon los ovarios de una mujer joven como tratamiento del cáncer de mama metastático. Pero no fue sino hasta después del descubrimiento del receptor de estrógenos y el desarrollo del medicamento tamoxifeno que la terapia hormonal se volvió una forma común de tratamiento. La quimioterapia surgió como un tratamiento estándar a principios de la década de 1970. Tan sólo en la última década, la velocidad de los descubrimientos se ha acelerado de forma drástica.




      Datos tomados de The History of Cancer, American Cancer Society, 2011 y otras fuentes.


    




    

      La historia de trastuzumab




      Un éxito importante en el desarrollo de medicamentos para el cáncer es el trastuzumab, un medicamento usado para el tratamiento del cáncer de mama. La historia comienza con el descubrimiento del oncogén HER2 en 1987. Los oncogenes –genes que pueden promover el crecimiento tumoral– fueron identificados por los biólogos moleculares a principios de la década de 1970. Diez años después, investigadores en la University of California en Los Ángeles (UCLA) empezaron a estudiar tumores en búsqueda de alteraciones genéticas en oncogenes conocidos.




      Los investigadores encontraron que cerca de 20 a 25% de los cánceres de mama tenían copias adicionales del oncogén HER2, causando que los genes produjeran exceso de la proteína HER2 promotora del crecimiento. Esta proteína envía fuertes señales promotoras de crecimiento al núcleo celular.




      El equipo de la UCLA encontró que a mayor número de copias del oncogén HER2 existentes en un tumor, más agresiva es la enfermedad.




      Los investigadores empezaron a buscar formas para bloquear las actividades de la proteína HER2. Ellos se interesaron en un anticuerpo genéticamente diseñado llamado trastuzumab. Los anticuerpos son parte de la defensa del sistema inmunológico del cuerpo contra invasores externos. Los anticuerpos genéticamente diseñados se dirigen contra invasores específicos que en general no serían detectados por el sistema inmunológico.




      En el laboratorio, trastuzumab inhibió el crecimiento de las células del cáncer de mama que dependían del exceso en HER2.




      Para 1991, los investigadores iniciaron estudios clínicos para probar el trastuzumab en humanos.




      El primer ensayo clínico (fase I) mostró que era bien absorbido y producía pocos efectos colaterales. Los ensayos clínicos fase II encontraron que el trastuzumab era seguro y efectivo en las mujeres con cáncer de mama metastático en el que se sobreexpresaba HER2. Entonces se realizó un ensayo clínico fase III. En este ensayo clínico, las mujeres recibieron trastuzumab y la quimioterapia estándar, o sólo la quimioterapia. Las mujeres que recibieron trastuzumab y quimioterapia tuvieron crecimiento tumoral más lento, mayores reducciones en el tamaño tumoral y supervivencias más prolongadas, en promedio, que las que recibieron sólo la quimioterapia. En otro estudio, las mujeres recibieron sólo trastuzumab. En cerca del 25% de estas mujeres, el tumor se hizo más pequeño o desapareció.




      En 1998, el trastuzumab fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos para el tratamiento del cáncer de mama metastásico en el que se sobreexpresaba HER2. El medicamento se consideró un triunfo porque fue el primer medicamento aprobado contra el cáncer dirigido contra una alteración molecular específica. Los siguientes estudios en cánceres de mama HER-positivos en etapas más tempranas mostraron reducción sustancial en la recurrencia de la enfermedad cuando se combinó trastuzumab con la quimioterapia usual.




      El trastuzumab es la primera de una ola emergente de terapias dirigidas diseñadas para luchar contra el cáncer desde sus raíces –un tratamiento más parecido a una bala que a un mazo–. Es importante destacar que todo este proceso tomó más de una década de trabajo, desde la identificación en un inicio del oncogén HER2 en 1987 hasta la aprobación por la FDA en 1998.
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